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摘  要 

目的：探讨陈皮治疗糖尿病肾病(DN)的潜在作用机制，为其临床应用提供理论依据。方法：采用网络药

理学方法筛选陈皮的有效成分及其作用靶点，结合GeneCards和OMIM数据库获取糖尿病肾病相关靶点，

获得交集靶点。构建“药物–成分–靶点”网络和PPI互作网络，筛选核心靶点。通过GO富集分析和KEGG
通路分析揭示潜在生物学过程及信号通路。结果：筛选出陈皮的5种有效成分(β-谷甾醇、柚皮素、香叶

木素、橙皮苷、川陈皮素)及61个与糖尿病肾病的交集靶点。PPI互作网络结果提示PPARG、PTGS2、BCL2、
ESR1、SRC和MMP9等靶点在网络图中作用占比较高。GO和KEGG分析表明，陈皮可能通过调控AGE-
RAGE信号通路、平滑肌细胞增殖等途径发挥治疗作用。结论：陈皮通过多成分、多靶点、多通路的作用

机制治疗糖尿病肾病，预测中药潜在作用机制，为进一步临床验证及药理实验提供理论支持。 
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Abstract 
Objective: This study aimed to investigate the potential mechanism of action of Chenpi (dried tangerine 
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peel) in treating diabetic nephropathy (DN) using network pharmacology, thereby providing a the-
oretical foundation for its clinical application. Methods: The active components of Chenpi and their 
corresponding targets were identified through network pharmacology. Disease-related targets for 
DN were retrieved from the GeneCards and OMIM databases, followed by intersection analysis to 
identify shared targets. A “drug-component-target” network and a protein-protein interaction (PPI) 
network were constructed to elucidate core targets. Gene Ontology (GO) enrichment and Kyoto En-
cyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway analyses were performed to explore potential 
biological processes and signaling pathways. Results: Five bioactive components of Chenpi (β-sitos-
terol, naringenin, geranitin, hesperidin, and nobiletin) were identified, along with 61 overlapping 
targets associated with DN. The PPI network highlighted key targets such as PPARG, PTGS2, BCL2, 
ESR1, SRC, and MMP9, suggesting their central roles in the therapeutic mechanism. GO and KEGG 
analyses revealed that Chenpi may exert its therapeutic effects by modulating pathways such as the 
AGE-RAGE signaling pathway and smooth muscle cell proliferation. Conclusion: Chenpi likely treats 
DN through a multi-component, multi-target, and multi-pathway mechanism. These findings pro-
vide insights into the pharmacological actions of Chenpi and support further clinical and experi-
mental validation. 
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1. 引言 

糖尿病肾病(DN)是糖尿病最严重的并发症之一，临床特征为持续性白蛋白尿排泄增加，和(或)肾小球

滤过率(Glomerular filtration rate, GFR)进行性下降，最终发展为终末期肾脏疾病(End-stage renal disease, 
ESRD)。至少三分之一的 I 型糖尿病患者和至少一半的 II 型糖尿病患者会发生糖尿病肾病[1] [2]。此外，

糖尿病肾病也有发病率高，死亡率高的特点，给全球社会造成巨大经济负担[3]。其发病机制主要涉及到

氧化应激、免疫炎症、代谢紊乱、血流动力学改变等多方面因素，鉴于发病机制的复杂性，多成分、多靶

点、多通路综合治疗成为中医治疗糖尿病肾病独特优势[4] [5]。 
陈皮是一种传统中药，又名橘皮、红皮，具有燥湿化痰、理气健脾的功效[6]，现代研究表明其具有

抗炎、抗氧化、降血脂和抗纤维化等多种作用。川陈皮素是陈皮中的有效成分之一，研究发现其可调节

肾脏中 megsin、PDGF-BB、pERK1/2 及 collagen IV 的表达对糖尿病肾病大鼠有明显的治疗作用[7]。参芪

泄浊饮中“黄芪–太子参–陈皮”角药可通过抑制炎性反应、减弱氧化应激等潜在作用机制治疗慢性肾

脏病[8]。也有研究表明陈皮可能通过表观遗传调节 Nrf2 介导的细胞防御系统来减轻氧化应激诱导的肝毒

性[9]。以上研究表明陈皮在治疗糖尿病肾病的潜力，但具体机制通路尚不清楚。因此本研究结合网络药

理学和分子对接技术，系统分析陈皮的有效成分及其作用靶点，探讨其治疗糖尿病肾病的潜在分子机制，

为陈皮的临床应用提供理论依据。 

2. 材料与方法 

2.1. 筛选陈皮有效成分及潜在靶点基因 

在中药系统药理数据库和分析平台(Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and 
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Analysis Platform, TCMSP, https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php)检索中药陈皮相关成分，并根据口服生物利

用度(OB%) ≥ 30%、类药性(DL) ≥ 0.18 的标准筛选。随后使用 Pubchem 数据库 
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)检索其对应 smile 编号，并在 Swiss target prediction 数据库 
(http://www.swisstargetprediction.ch/)预测其相关靶点。合并后去除重复项，得到陈皮有效成分作用最终靶

点。 

2.2. 筛选糖尿病肾病靶基因 

GeneCards数据库(https://www.genecards.org/)是目前收集疾病靶点较为全面的一个多功能数据库，

以糖尿病肾病的英文名称“Diabetic nephropathy”为关键词进行检索收集相关疾病靶点，为了排除与

疾病低关联度的靶点对于后续实验的干扰，将 Relevance score 大于等于 7 的靶点纳入到本研究中。

OMIM 数据库(https://www.omim.org/)是一个关于人类基因和遗传病的综合性数据库，同样，以“Dia-
betic nephropathy”为关键词进行检索收集相关疾病靶点。分别从对应数据库中获取相应基因信息，进

一步运用 Excel 软件将获取所有数据整合剔除(相同 Entry ID)，从而得到糖尿病肾病对应的靶基因信

息。 

2.3. 交集基因筛选 

将陈皮有效成分作用最终靶点基因与筛选的糖尿病肾病靶点基因取交集，于 VENNY2.1  
(https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/)绘制 Venn 图，从而得到陈皮与糖尿病肾病的交集靶点基因。 

2.4. 中药–成分–靶点网络构建 

在 Cytoscape 3.9.1 软件中分别导入陈皮、活性成分与治疗糖尿病肾病的潜在靶点(交集靶点)。网络图

节点(node)表示陈皮、活性成分及靶点。 

2.5. PPI 网络图构建与核心靶点筛选 

运用 STRING 网站(https://string-db.org/)分析陈皮治疗糖尿病肾病的重要靶点。将药物与疾病的交

集靶点导入 STRING 中，将种类定义为“Homo sapiens”进行分析，设置最高置信度 > 0.9，隐藏游离

的节点，并得到网络结果。将 PPI 数据导入到 Cytoscape 软件进行可视化，并计算连接度(Degree)、节

点介度(Betweenness)和连接紧密度的(Closeness)拓扑结构特征值，选择置信度 > 0.4 的节点作为核心

靶点。 

2.6. 基因本体论(Gene Ontology, GO)富集分析与京都基因与基因组百科全书(Kyoto  
Encyclopedia of Genes and Genomes, KEGG)通路分析 

使用微生物平台(https://www.bioinformatics.com.cn/)对共同靶点进行关键靶基因进行 GO 通路分析和

KEGG 通路富集分析，可视化呈现数据结果，揭示陈皮治疗糖尿病肾病的潜在生物学过程和信号通

路。 

3. 结果 

3.1. 陈皮有效成分及潜在靶点 

通过 TCMSP 数据库，以 OB% ≥ 30%、DL ≥ 0.18 为标条件筛选，得到 β-谷甾醇、柚皮素、香叶木

素、橙皮苷、川陈皮素 5 种有效成分(见表 1)，随后在 Swiss target prediction 数据库中分别预测以上 5 种

有效成分的相关靶点基因，去除重复等最终得到 161 个潜在靶点基因。 
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Table 1. Basic information on the effective drug components of Chenpi 
表 1. 陈皮有效药物成分基本信息 

Mol ID 分子名称 中文名称 OB (%) DL 

MOL000359 sitosterol β-谷甾醇 36.91 0.75 

MOL004328 naringenin 柚皮素 59.29 0.21 

MOL005100 5,7-dihydroxy-2-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl) 
chroman-4-one 香叶木素 47.74 0.27 

MOL005815 Citromitin 橙皮苷 86.90 0.51 

MOL005828 nobiletin 川陈皮素 61.67 0.52 

3.2. 陈皮治疗糖尿病肾病潜在靶点 

在 GenGards 数据库输入“Diabetic nephropathy”检索到 4805 个靶点，去除相关性(Relevance score)
低于 7 的基因，得到 1269 个糖尿病肾病疾病靶点。OMIM 数据库输入“Diabetic nephropathy”检索到 257
个靶点，2 个疾病数据库合并去重得到靶点基因 1459 个。以上得到的最终靶点基因与陈皮潜在靶点取交

集，获得交集靶点 61 个(见图 1)。 
 

 
Figure 1. Venn map of Chenpi-diabetic nephropathy targets 
图 1. 陈皮–糖尿病肾病靶点韦恩图 

3.3. 药物–成分–靶点网络图 

根据陈皮的有效成分及其作用靶点，制备“药物–成分–靶点”网络图，得到活性成分 5 个，核

心靶点 61 个，使用 Cytoscape 进行可视化。在 Cytoscape 3.9.1 软件中分别导入陈皮的中药、活性成分

与治疗糖尿病肾病的潜在靶点(交集靶点)。网络图节点(node)表示中药、活性成分及靶点。如图 2 所

示，网络由 61 个节点和 480 条边组成；图中倒箭头代表药物、正三角代表活性成分、圆形代表核心

靶点。 
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Figure 2. Drug-component-target map of Chenpi in the treatment of diabetic nephropathy 
图 2. 陈皮治疗糖尿病肾病药物–成分–靶点图 

3.4. PPI 蛋白互作分析 

将交集靶点导入 STRING 数据库分析，以置信度 0.4 对于靶点进行筛选。运用 Cytoscape 3.9.1 分析

蛋白互作的网络图，在 Cytoscape 3.9.1 中构建 PPI 网络。图 3 中核心靶点网络图，节点代表靶点，图中

节点越大、颜色越深即连接靶点较多的节点，在整个网络中起到重要作用。结果提示 PPARG、PTGS2、
BCL2、ESR1、SRC、MMP9、GSK3B、IGF1R、MMP2、KDR 靶点在网络图中作用占比最高。 

 

 
Figure 3. PPI protein interaction network 
图 3. PPI 蛋白相互作用网络 

3.5. GO 生物富集分析 

将上述基因导入微生信平台，经检索和转化操作，进行 GO 富集分析，共得到 GO 分析结果，包括
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生物学过程(BP)、分子功能(MF)、细胞组成(CC)。GO 分子功能分析排序前几位的分子功能为：核内受体活

性(nuclear receptor activity)、配体激活转录因子(ligand-activated transcription factor)、类固醇结合(steroid bind-
ing)、类固醇激素受体活性(steroid hormone receptor activity)、RNA 聚合酶Ⅱ-特异性 DNA 结合转录因子结合

(RNA polymerase Ⅱ-specific DNA-binding transcription factor binding) (图 4)。GO 分析显示陈皮有效活性成分

的靶点富集于平滑肌细胞增殖、胞内信号通路和细胞对胰岛素刺激反应等相关生物学过程(图 5)。 
 

 
Figure 4. Core targets of Chenpi in treating diabetic nephropathy: GO molecular function analysis 
图 4. 陈皮治疗糖尿病肾病的核心靶点 GO 分子功能分析 

 

 
Figure 5. Core targets of Chenpi in treating diabetic nephropathy: GO biological process analysis 
图 5. 陈皮治疗糖尿病肾病的核心靶点 GO 生物学过程分析 
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3.6. KEGG 通路富集分析 

采用微生信平台对陈皮治疗糖尿病肾病中相关靶点进行信号通路分析，结果表明，靶点集中于内分

泌抵抗信号通路、AGE-RAGE 糖尿病并发症信号通路(图 6)、EGFR 酪氨酸激酶抑制剂耐药性通路和 HIF-
1 信号通路等通路中(图 7)。 

 

 
Figure 6. Schematic diagram of the core target signaling pathway model of Chenpi in the treatment of diabetic nephropathy 
图 6. 陈皮治疗糖尿病肾病的核心靶点信号通路模式图 

 

 
Figure 7. Enrichment analysis of KEGG pathway in the treatment of diabetic nephropathy with Chenpi 
图 7. 陈皮治疗糖尿病肾病的 KEGG 通路富集分析 
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4. 讨论 

本研究基于网络药理学和分子对接技术，对陈皮治疗糖尿病肾病(糖尿病肾病)的潜在作用机制进行

了系统性分析，揭示了陈皮中多种活性成分(包括川陈皮素、柚皮素、β-谷甾醇、香叶木素和橙皮苷等)通
过复杂的作用网络可能调节糖尿病肾病。研究首先通过 TCMSP 数据库筛选出陈皮的主要活性成分，并

利用 Swiss target prediction 平台预测其潜在作用靶点，同时从 GeneCards、OMIM 疾病数据库获取糖尿病

肾病相关靶点，构建了包含 61 个共同靶点的交集网络。进一步的蛋白互作网络分析识别出 PPARG、

PTGS2、BCL2、ESR1、SRC 和 MMP9 等关键靶点，检索文献发现这些靶点在糖尿病肾病的炎症反应、

氧化应激和纤维化进程中扮演着核心调控角色。 
过氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR)是一组核转录因子，在脂质代谢和炎症的调节中起关键作用。

在 PPAR 的各种亚型中，PPARG (又称 PPARγ)广泛表达于肾小球、近端和远端肾小管的系膜细胞和上皮

细胞核中[10]，在足细胞中表达尤为显著[11]。有研究报道发现高血糖状态下足细胞线粒体功能障碍，而

功能失调的线粒体会产生过量的活性氧(ROS)并释放促凋亡蛋白，进而导致细胞和组织损伤[12]。因此，

我们可以合理地推测，糖尿病相关的肾脏线粒体功能障碍，尤其是足细胞功能障碍，可能导致糖尿病肾

病的发生和进展。此外，有研究报道 PPARG 激活显著改善了足细胞醛固酮诱导的线粒体功能障碍[13]。
这些发现表明线粒体保护作用可能是 PPARG 对抗糖尿病足细胞损伤的重要机制。另外也有研究表明，

PPARG 通过代谢和抗氧化机制对糖尿病肾病发挥肾脏保护作用[14]。也有研究证实川陈皮素，陈皮中的

有效活性成分，通过 PPARG/CD36 途径抑制脂质摄取，从而减轻动脉粥样硬化[15]。PTGS，又称环氧合

酶(COX)，是花生四烯酸合成前列腺素的关键基因，是脂质生成的关键调控因子，COX 有两种同工酶：

COX-1 和 COX-2。大量研究表明 COX-2 的过表达与糖尿病肾病的进展有关，抑制 COX-2 可减少高滤过

和蛋白尿，并延缓进行性肾损伤[16]。另有研究发现地菍总黄酮可明显延缓高脂饮食联合 STZ 诱导小鼠

糖尿病肾病的发生发展进程，其机制与调控脂质过氧化及氧化应激、调控 PTGS2/ACSL4 信号通路相关

[17]。橙皮苷在 Wistar 大鼠肾细胞癌模型中发现可通过 COX-2/PGE2 通路减轻氧化应激发挥肾保护作用

[18]。基质金属蛋白酶(MMP)能够降解细胞外基质，其失调已经与肾脏疾病包括糖尿病肾病的发病机制有

关[19]。MMP9 在糖尿病肾病的尿液、血清和肾组织中显著增加。尿 MMP9 浓度的上调发生在微量白蛋

白尿的发生之前，血清 MMP9 水平与估计肾小球滤过率(eGFR)呈负相关[20]。此外，MMP9 敲除可显著

改善蛋白尿并防止糖尿病肾病中的肾脏结构损伤。因此，MMP9 是糖尿病肾病早期诊断的可靠生物标志

物[21]。柚皮素可抑制 MMP9、调节氧化应激和减轻炎症反应，从而改善糖尿病神经性疼痛[22]。本文通

过网络药理学预测证实陈皮可能通过调节 PPARG、PTGS2、MMP9 等靶点发挥治疗糖尿病肾病的作用，

这些发现共同构建了陈皮多途径保护肾脏的作用网络。 
通路富集分析表明，陈皮活性成分对糖尿病肾病作用的核心靶点可富集于 AGE-RAGE 糖尿病并发症

信号通路。在 AGE-RAGE 通路中，陈皮成分可能通过竞争性结合 RAGE 受体，阻断高级糖基化终产物

(AGEs)诱导的氧化应激和炎症反应，这与既往研究报道的柚皮苷通过抑制 RAGE/NF-κB 介导的线粒体细

胞凋亡来改善 2 型糖尿病诱导的脂肪性肝炎结果相一致[23]。GO 生物学功能分析进一步揭示了陈皮作用

的广泛生物学过程，包括调控平滑肌细胞增殖、胞内信号传导和细胞对胰岛素刺激反应等。其中，陈皮

对肾小球系膜细胞增殖的调控尤为关键，体外实验已证实川陈皮素可显著抑制高糖诱导的系膜细胞增殖，

并抑制高糖诱导的基底膜增厚和肾小球肥大[24]。 
本研究仍存在若干局限性需要指出。首先，网络药理学的预测性质决定了其结果必须通过实验验证，

与糖尿病肾病的直接关联仍需体内外实验进一步确认。其次，研究未考虑陈皮成分在体内的代谢转化和

生物利用度，实际上橙皮苷等成分经肠道菌群代谢后生成的活性代谢产物可能才是真正的效应分子，这
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使得研究结果与实际情况可能存在偏差。另外，目前的分析尚未考虑个体差异对药效的影响，包括基因

多态性导致的靶点蛋白表达差异等。最后，研究尚未进行剂量–效应关系的研究，难以评估陈皮治疗糖

尿病肾病的最佳剂量和疗效。 
基于当前研究发现，未来研究应着重从以下几个方向深入：首先需要建立合适的糖尿病肾病动物模

型(如 db/db 小鼠或 STZ 诱导的大鼠模型)，系统评价陈皮提取物及各单体成分的肾脏保护效果，重点关

注其对蛋白尿、肾小球硬化和肾间质纤维化的改善作用。此外，临床转化研究也至关重要，需要设计规

范的临床试验评估陈皮或其活性成分辅助治疗糖尿病肾病的有效性和安全性，同时开发基于作用机制的

新型生物标志物用于疗效监测。 
传统中药的多成分特点曾被视为其机制研究的障碍，而网络药理学正好为破解这一难题提供了有力

工具。特别值得注意的是，陈皮中多种活性成分针对同一通路的协同调控(如川陈皮素和柚皮素共同作用

于 NF-κB 通路[25] [26])可能产生“1 + 1 > 2”的效果，这种多靶点微调模式可能比单一靶点的强效抑制

更具优势，既能保证疗效又可减少副作用，这为开发新型糖尿病肾病治疗策略提供了重要启示。此外，

研究中发现的陈皮成分与糖尿病并发症共同靶点的相互作用，也提示其可能具有防治多种糖尿病并发症

的潜力，值得进一步探索。 
综上所述，本研究通过网络药理学系统揭示了陈皮治疗糖尿病肾病的多成分–多靶点–多通路潜在

机制，陈皮中的活性成分(如橙皮苷、川陈皮素、柚皮素等)可能通过调控炎症、氧化应激及相关信号通路

发挥治疗作用，不仅为传统中药的临床应用提供了科学依据，也为开发新型糖尿病肾病治疗药物指明了

方向。未来的研究需要在现有预测基础上开展深入的实验验证和临床转化工作，同时探索陈皮与其他抗

糖尿病肾病药物的协同效应，以期开发出更安全有效的糖尿病肾病综合治疗方案。随着研究的深入，陈

皮这一传统中药有望在糖尿病肾病的防治中发挥更加重要的作用，为全球不断增长的糖尿病肾病患者带

来新的治疗希望。 
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