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摘  要 

目的：在网络药理学的基础上预测苗药头花蓼防治肾结石机制原理。方法：文献查询头花蓼作用成分录

入TCMSP库筛选具体活性和靶标；Uniport数据库检索KS (肾结石)相关靶标基因；用维恩分析交集出药

–疾病的交集基因；使用Cytoscape3.9.1构图软件表示出药物–成分对应关系、成分–疾病对应关系；

使用STRING数据库构建交集基因PPI互作网络，导入Cytoscape利用BC排序靶点；将交集基因作GO、

KEGG富集通路分析。结果：整理得到头花蓼可能治疗肾结石的6个活性成分，6个成分对应了100个基因

靶点，与结石患病基因3949个基因交集出77个，PPI结果按照度值大小排名前10位的靶点分别为AKT1、
TP53、PTGS2、TNF、EGF、MAPK1、EGFR、CASP3、MMP9、CCND1；AGE-RAGE信号通路、IL-17
信号通路是头花蓼防治结石的主要通路。结论：头花蓼防治肾结石网络药理学预测结果在AGE-RAGE信
号通路、IL-17信号通路，AKT1、TP53、PTGS2、TNF、EGF、MAPK1、EGFR、CASP3、MMP9、CCND1
为关键基因靶点。 
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Abstract 
Objective: To predict the mechanism principle of preventing kidney stones based on network 
pharmacology. Methods: To select the specific activities and targets; Uniport database for KS 
(kidney stones); analyze drug-disease intersection genes; Cytoscape3.9.1 drug-component com-
position software; construct PPI interaction network using the STRING database, and import Cy-
toscape for BC sorting targets; use intersection genes as GO and KEGG enrichment pathway analy-
sis. Results: Six active components, 6 components correspond to 100 gene targets, and 77 inter-
sections with 3949 genes. The top 10 targets of PPI were AKT 1, TP 53, PTGS 2, TNF, EGF, MAPK 1, 
EGFR, CASP 3, MMP 9, CCND 1; AGE-RAGE signaling pathway and IL-17 signaling pathway are the 
main pathways for prevention of stones. Conclusion: The results of network pharmacology are 
found in AGE-RAGE signaling, IL-17 signaling, AKT 1, TP 53, PTGS 2, TNF, EGF, MAPK 1, EGFR, CASP 
3, MMP 9, and CCND 1.  
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1. 引言 

临床上泌尿系统结石常常根据其生长部位命名，称为肾、输尿管、尿道、膀胱结石。结石患者在临

床上表现症状为肾部绞痛，排尿刺痛异常、会阴部位疼痛难忍，更甚者则还表现出胃部疼痛、头晕虚汗

发热。上述病变结石种类中，以发病率、患病人数、复发率进行比较，肾结石(kidney stone)最为突出常

见，根据学者在 NHANESII、NHANESIII 的两期调查数据分析知，全球 1976~2010 年含盖 34 年的结石

患病率增加了 8.6%，2010 年肾结石病变的加权患病率更是增加到 8.8%，并且随着年龄的增长男性相较

女性而言更容易患KS 其次是 18~8岁男性的 60.79%，11~5岁男性的 40.59%，5~1岁的男性的 20.39% [1]。 
在大量的临床观察案例中，我们不难发现患有尿路结石的患者还伴随尿路感染、堵塞，两者之间存在

联系，即当尿路感染后产生的细菌以及感染后坏死的组织成为产生结石的核心，异物阻碍尿路通畅，使得

尿液沉积，其中杂质以及钙离子浓度增加，促成尿路初结石的进一步增大，结石增大后停留在尿管中，尿

液的冲刷划伤尿路壁再次导致发炎产生细菌感染，如此形成闭环一步步不断循环。因此尿路感染、堵塞等

局部因素也是结石产生过程中的危险性因素，而头花蓼通淋作用极强的同时也是一味很好的消炎药。 
近年来，随着数字时代的来临，网络药理学顺势而生并以极快的发展速度在中医药领域铺开，网络

药理学实现了成分–基因之间连成对应的互作网络，联合现代化的分析技术微观上将目标药物和目标疾

病联系起来，形成了组分–靶点的网络新模式，本研究部分同理，运用网络药理学方法对苗药头花蓼防

治草酸钙结石的活性部位以及潜在作用靶点通路，为临床应用提供科学的参考资料，同时丰富扩大我国

苗药这块瑰宝的应用空间。 
作为黔地常用药，头花蓼被主要用在泌尿系统感染不适、排尿不畅，现代医药学科技对其治病原理

分析知，其头花蓼含有大量酚类成分，是非常好的消炎抗菌类药物，在临床上通常协同抗菌药联用。现

将头花蓼联合网药理学在治疗结石方面进行分析预测，为头花蓼药材的后续研究提供参考依据[2]。 
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2. 方法 

2.1. TCMSP 数据库检索中药成分整理 

以中国知网为检索库，分别以“头花蓼”、“头花蓼成分”为关键检索词，限制近 10 年为检索时限筛

选苗药头花蓼现目前阶段被分析出的所有有记载的化学成分，将整理出的成分逐一录入 TCMSP 平台，从平

台导出数据后，用 EXCEL 以 OB ≥ 30%、DL ≥ 0.18 为条件选出头花蓼成分中具有潜在制药可能性的成分。 

2.2. 苗药头花蓼有效成分作用靶点整理 

“2.1”挑选出头花蓼成分中具有潜在制药可能性的成分，整理出对应靶点蛋白，将成分对应蛋白输

入 UniProt 数据库转化出对应人类基因靶点，并使用软件 Cytoscape 表示出药物—成分对应关系。 

2.3. KS 靶基因检索 

基于现存基因数据库 DrugBank、GeneCards 输入“结石”为关键词，得到结石对应基因，使用 EXCLE
去除重复项，获得与肾结石疾病相关的基因靶点，使用维恩分析法得到头花蓼防治肾结石潜在的作用靶

点，并使用 Cytoscape 关系网络图。 

2.4. 蛋白互作网络构建 

将苗药头花蓼和结石患病基因进行维恩交集分析，所得基因录入 string 数据库得出蛋白互作关系，

并保存 TSV 文件，利用 Cytoscape 中插件 CytoNCA 排序蛋白中心度，作蛋白互作图。 

2.5. 基因本体功能及 KEGG 通路富集分析 

将头花蓼可能治疗结石的预测基因录入 Matascape 功能注释工具中，选定物种人类，进行基因本体

GO、KEGG 富集分析，得到并保存结果。其中 P 值 Cutoff 为 0.01，并使用 Banjamin-Hochberg 方法进行

P 值校正。根据 P 值大小进行排序，绘制条形图和气泡图，分析药物治疗疾病的可能机制。 

3. 结果 

3.1. 头花蓼所含潜在有效成分 

通过文献调研整理头花蓼化学成分共 76 个，筛选得到活性成分 6 个。靶点预测过程中，发现有 1 个

成分未找到对应靶点，删除重复靶点后，则 6 种成分共获得预测靶点 100 个。根据 OB 大小进行排序，

前 10 位主要活性成分及靶点数目见表 1。 
 
Table 1. Main active components and number of targets of polygonum 
表 1. 头花蓼的主要活性成分及靶点数目 

编号 MOLID 英文名称 中文名称 OB% DL 靶点数目 

S2 MOL003152 Gentisin 龙胆酸 64.06 0.21 14 

S4 MOL000096 (-)-catechin 儿茶素 49.68 0.24 54 

S1 MOL000098 quercetin 槲皮素 46.43 0.28 154 

S7 MOL000422 Kaempferol 山柰酚 41.88 0.24 63 

S5 MOL002773 carotene 胡萝卜苷 37.18 0.58 20 

S3 MOL000006 luteolin 木犀草素 36.16 0.25 57 

S6 MOL001987 β-Sitosterol β－谷甾醇 33.94 0.7 1 
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Figure 1. Active component-target network map of polygonum 
图 1. 头花蓼活性成分–靶点网络图 

 

 
Figure 2. Network diagram of active components-potential targets 
图 2. 头花蓼活性成分–潜在靶点网络图 
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研究建立了一个各个节点密切联系的头花蓼–成分网络关系图(图 1)，该网络图由 107 个节点和 161
条边线组成。通过 Network Aanlysis 得到节点度度值信息。在活性成分中度值越大，表示该活性成分对

应的靶点数目越多；而在靶点中度值越大，表示能与该靶点发生作用的活性成分越多。 
通过分析结果可以看出，度值最高的活性成分为槲皮素，对应的靶点有 154 个，其次为山奈酚、木

犀草素醇、儿茶素、胡萝卜苷、龙胆酸，对应的靶点个数分别为 62、57、54、20 和 14 个。 
通过表 1 与图 1 共同体现了头花蓼具有多活性成分、多作用靶点、各药物之间具有丰富共同作用靶

点、可协同发挥治疗疾病作用的药理学特点。 

3.2. 头花蓼治疗结石的交集靶点 

“1.3”项下共得到 3949 个结石靶点，结石基因和头花蓼靶点维恩分析得到头花蓼和结石相关联的

基因有 77 个，通过 Cytoscape3.9.1 软件构建活性成分－潜在靶点网络图(图 2)。该图中包含节点 84 个，

边线 125 条。提示头花蓼防治 KS 的作用机制可能与这 77 个潜在靶点有关。 

3.3. PPI 网络 

将头花蓼防治 KS 的 77 个可能基因靶点导入 string 数据库获取 PPI 关系，再导入 Cytoscape 软件绘制

PPI 图(图 3)。经识别，中含有 77 个点、779 条边，平均节点度值为 20.4。由此作出度值向外逐渐减小，

颜色逐渐变浅的可视图，整理度值排序前十的基因并列表(表 2)其中度值大于 20.4 的靶点有 54 个。度值

大小排名前 10 位的靶点分别为 AKT1、TP53、PTGS2、TNF、EGF、MAPK1、EGFR、CASP3、MMP9、
CCND1。推测这 10 个靶点头花蓼治疗结石的关键靶点。 
 
Table 2. Potential target information of mulberry white bark (degree > 20.4) 
表 2. 桑白皮部分潜在靶点信息(度值大于 20.4) 

编号 靶点 度值 Unirpot ID 

1 AKT1 55 P31749 

2 TP53 48 P04637 

3 PTGS2 46 P35354 

4 TNF 45 P01375 

5 EGF 44 P01133 

6 MAPK1 43 P28482 

7 EGFR 43 P00533 

8 CASP3 41 P42574 

9 MMP9 38 P14780 

10 CCND1 37 P24385 

3.4. GO、KEGG 富集分析 

GO 分析主要从基因的生物学过程 BP、细胞组分 CC 和分子功能 MF 几个方面提供了详细的基因功

能注释。通过 GO 富集图分析可知，在生物学过程中头花蓼可能会参与脂多糖、细胞凋亡增殖、同时细

菌起源分子、氧化应激等生物过程可能是头花蓼用于防治结石过程中参与的生物过程；在细胞组分间头

花蓼涉及细胞膜筏、细胞膜微区、细胞质膜腔隙、细胞核膜同时还可能参与转录复合物调节；头花蓼还

可能参与转录因子、蛋白酶的结合功能，以及调节核受体活性。在 KEGG 富集图显示头花蓼可能通过脂
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质动脉动脉粥样硬化、流体剪切应力与动脉粥样硬化、丙型和乙型肝炎、疱疹和巨细胞病毒感染、前列

腺和胰腺感染以及 IL-17 这几个信号通路来影响 KS (见图 4)。 
 

 
Figure 3. PPI network, a key target for the treatment of KS 
图 3. 头花蓼治疗 KS 的关键靶点 PPI 网络 

 

  
Figure 4. GO and KEGG enrichment pathway of potential genes for stone control 
图 4. 头花蓼防治结石潜在基因 GO、KEGG 富集通路图 

4. 讨论 

使用网络药理学对头花蓼防治结石的可能性机制进行预测，并选出潜在机制通路作为临床上使用头
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花蓼“利尿通淋”干预结石生长和复发提供科学依据。 
预测得到头花蓼在治疗结石上可深入研发用药的 6 个活性成分，与之相关联的 77 个基因，借助 PPI

网络分析筛选到 10 个较为重要的靶点 AKT1、TP53、PTGS2、TNF、EGF、MAPK1、EGFR、CASP3、
MMP9、CCND1。GO 分析主要涉及细胞因子信号转导通路、对脂质反应、细胞凋亡；KEGG 通路分析

头花蓼涉及动脉硬化、前列腺癌变、疱疹病毒感染、细胞毒感染、IL-17 几个信号通路。 
PPI 分析结果中提到的最重要的 AKT1 信号通路，有研究者用急性肾损伤后并发慢性生病的小鼠作

为样本，得出结论 Akt1 可能和肾纤维化和肾小管细胞凋亡过程相关，因此，将来研究可考虑将 Akt1 信

号传导作为抑制 AKI 到 CKD 过渡的潜在治疗靶点[3]。 
有研究指出基因 TP53 在膀胱癌(BLCA)中经常发生突变或失活，TP53 突变更多，级别更高，淋巴结

转移更强[4]；脂多糖诱导的 PTGS2 通过 NF-κB 途径通过滋养层侵袭先兆子痫操纵炎症反应[5]。 
头花蓼中的槲皮素、山奈酚、木犀草素醇、儿茶素、胡萝卜苷、龙胆酸等可能通过 PI3K-Akt、TNF

等相关信号通路作用于 AKT、IL-6、TNF 等靶点而起到防治 KS 作用。 
综上所述，根据中药网络药理学的研究方法，本文初步阐述了头花蓼防治结石潜在活性成分、可能

作用靶点及信号通路。由于头花蓼对防治结石的基础研究甚少，未来将对其进行分子生物学和体内体外

实验验证，为头花蓼防治结石的临床应用提供科学依据。但本研究依旧存在局限性，比如研究中所使用

的数据库存在信息可能不够实时准确，导致信息收集不全面；网络药理学只是一种预测手段，在实际运

用中应不断补充实验验证。 
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