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摘  要 

目的：通过网络药理学预测加味当归补血汤抗糖尿病肾病(diabetic kidney disease, DKD)的关键靶点与

信号通路。方法：从TCMSP数据库筛选出加味当归补血汤(黄芪、当归、丹参、牡丹皮)有效成分及作用

靶点，从GeneCards、OMIM、TTD数据库筛选出DKD疾病靶点，二者取交集得到成分–疾病交集靶点，

再经过STRING数据库建立PPI网络，Cytoscape 3.10.1软件可视化预测关键靶点及通路，再利用DAVID
生物信息数据库进行GO和KEGG通路富集分析，并使用微生信在线网站绘制气泡图展示富集分析结果。

结果：筛选出关键靶点28个，有p53、TNF、JUN、IL6、MAPK1、Sirt1等。GO和KEGG预测出加味当归

补血汤的关键信号通路有p53与Sirt1相关信号通路等。结论：加味当归补血汤包含多种活性成分及靶点，

能够通过p53、Sirt1等多条氧化应激、炎症、凋亡及纤维化通路，协同干预DKD的发生及发展。 
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Abstract 
Objective: To predict key targets and signaling pathways of Modified Danggui Buxue Decoction against 
diabetic kidney disease (DKD) through network pharmacology. Methods: Active components and tar-
gets of Modified Danggui Buxue Decoction (Astragalus, Angelica, Salvia, Moutan Cortex) were screened 
from the TCMSP database. Disease targets of DKD were obtained from GeneCards, OMIM, and TTD 
databases. Intersection targets between components and diseases were identified. A PPI network was 
constructed using the STRING database and visualized via Cytoscape 3.10.1 to predict key targets and 
pathways. GO and KEGG pathway enrichment analyses were performed using the DAVID database, 
with results displayed as bubble plots via the microbioinformatics online platform. Results: Twenty-
eight key targets were identified, including p53, TNF, JUN, IL6, MAPK1, and Sirt1. GO and KEGG anal-
yses revealed critical pathways such as p53 and Sirt1-related signaling pathways. Conclusion: Modi-
fied Danggui Buxue Decoction contains multiple active components and targets, exerting synergistic 
effects against DKD progression through oxidative stress, inflammation, apoptosis, and fibrosis path-
ways involving p53, Sirt1, and others. 
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1. 引言 

网络药理学通过整合中药成分、疾病靶点及生物通路信息，构建多维网络模型，系统解析中药多组

分协同作用、多靶点调控及多通路的复杂机制。本章节基于网络药理学技术体系，以加味当归补血汤为

研究对象，通过数据库检索，预测其活性成分、DKD 作用靶点及关键信号通路，结合富集分析揭示核心

生物学过程，最终建立加味当归补血汤治疗 DKD 的作用网络，从分子互作层面阐释加味当归补血汤干预

DKD 进展的药理机制。 

2. 资料与方法 

2.1. 加味当归补血汤成分及靶点的筛选 

将加味当归补血汤中所含药物黄芪、当归、丹参、牡丹皮分别输入到 TCMSP 数据库

(https://www.tcmsp-e.com/)进行检索，设置口服利用度(OB)不低于 30%，化合物类药性(DL)不小于 0.18，
筛选出加味当归补血汤的潜在活性成分，并利用 Uniprot 数据库(https://www.uniprot.org/)对相应靶蛋白名

称进行标准化处理。 

2.2. DKD 相关靶点收集 

分别在 GeneCards 数据库(https://www.genecards.org/)、OMIM 数据库(https://omim.org/)、TTD 数据库

(https://db.idrblab.net/ttd/)，以“Diabetic kidney disease”为关键词进行靶点检索，将三个数据库得到的疾

病靶点进行合并，去除重复条目，用于后续分析。 
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2.3. 药物活性成分–潜在作用靶点相互作用网络图的构建和分析 

整合加味当归补血汤活性成分靶点与 DKD 相关靶点，两者共同靶点即为加味当归补血汤作用于

DKD 的潜在靶点，并绘制 Venn 图。采用 Cytoscape 3.10.1 软件构建出药物活性成分–潜在作用靶点相互

作用网络图，分析加味当归补血汤干预 DKD 的作用机制。 

2.4. 蛋白与蛋白相互作用(Protein-Protein Interaction, PPI)网络的构建 

将加味当归补血汤作用于 DKD 的潜在靶点输入 STRING 数据库(https://string-db.org/)，选择人类物

种(Homo sapiens)，设置蛋白质相互作用评分为 0.9，构建蛋白质互作网络图，再将互作网络数据导入 Cy-
toscape 3.10.1 软件进行可视化处理与网络拓扑结构优化。 

2.5. GO 和 KEGG 通路富集分析 

GO (Gene Ontology)是基因本体数据库，对基因功能进行标准化描述，包括分子功能(MF)、细胞组成

(CC)、生物学过程(BP)三个部分。KEGG (京都基因与基因组百科全书)是整合生物系统的数据库，通过系

统分析基因在细胞中的代谢信号通路来解析基因在生物过程中的作用机制。将加味当归补血汤作用于

DKD 的关键靶点输入到 DAVID 生物信息数据库(https://david.ncifcrf.gov/)进行 GO 和 KEGG 通路富集分

析，并使用微生信在线网站(https://www.bioinformatics.com.cn/)将富集分析结果可视化，直观展示关键靶

点的生物学功能以及在信号转导通路中的作用。 

3. 结果 

3.1. 加味当归补血汤活性成分及其作用靶点 

使用 TCMSP 数据库对黄芪、当归、丹参、牡丹皮的化学成分进行了检索，分别得到 87、125、202、
55 种成分。筛选标准设定为口服生物利用度(OB) ≥ 30%和类药性(DL) ≥ 0.18，筛选出黄芪、当归、丹参、

牡丹皮的活性成分分别为 20、2、65、11 种，去除无明显作用靶点的成分后，黄芪、当归、丹参、牡丹

皮保留的有效成分分别为 18、2、59、6 种。整合并删除重复靶点，黄芪、当归、丹参、牡丹皮的靶点个

数分别为 218、53、139、173 个。通过 Uniprot 数据库校准靶点蛋白名称，限定物种为人类，最终确定加

味当归补血汤作用于 250 个靶点。 

3.2. DKD 相关靶点 

分别在 GeneCards 数据库、OMIM 数据库、TTD 数据库，以“Diabetic kidney disease”为关键词进行

检索，分别得到 DKD 相关靶点 15638、694、30 个，合并三个数据库的检索结果，去除重复条目，共获

得 16164 个 DKD 相关的潜在作用靶点，用于后续分析。 

3.3. 药物活性成分–潜在作用靶点相互作用网络图 

将药物活性成分作用靶点与 DKD 相关靶点取交集，筛选出加味当归补血汤干预 DKD 的潜在靶点

237 个，并绘制 Venn 图，如图 1。再通过 Cytoscape 3.10.1 软件构建“药物活性成分–潜在作用靶点”相

互作用网络图，展示复方多成分与多靶点间的复杂调控关系。如图 2，左侧矩形区域中蓝色节点代表潜在

作用靶点，右侧环形区域中黄色节点代表丹参的有效成分，紫色节点代表黄芪的有效成分，红色节点代

表牡丹皮的有效成分，绿色节点代表当归的有效成分，其中红色紫色各半的节点表示该成分是黄芪和牡

丹皮共同的有效成分。连线代表成分与靶点之间的相互联系。 
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Figure 1. Venn diagram of overlapping targets between modified Danggui Buxue decoction compounds and 
diabetic kidney disease targets 
图 1. 加味当归补血汤化合物作用靶点与糖尿病肾病疾病靶点的交集靶点 Venn 图 

 

 
Figure 2. Network diagram of active ingredients and potential targets of modified Danggui Buxue decoction 
图 2. 加味当归补血汤有效成分-潜在靶点网络图 

3.4. 蛋白–蛋白相互作用(Protein-Protein Interaction, PPI)网络图 

将加味当归补血汤作用于 DKD 的潜在靶点输入 STRING 数据库，设置物种为“Homo sapiens”，设

置蛋白与蛋白相互作用评分为 highest confidence (0.9)，得到加味当归补血汤干预 DKD 的蛋白与蛋白相

互作用网络图。将数据导入 Cytoscape 3.10.1 软件进行可视化分析，删除独立节点，保留 160 个节点，如

图 3，之后设置 Degree ≥ 7，得出关键靶点 28 个，包括 p53、STAT3、TNF、JUN、HSP90AA1、RELA、

MYC、PRKACA、IL6、MAPK1、STAT1、MAPK8、PTEN、IL1B、TGFB1、ESR1、MAPK14 以及 Sirt1
等。 
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Figure 3. Protein interaction network of modified Danggui Buxue decoction and diabetic nephropathy intersection proteins 
图 3. 加味当归补血汤与糖尿病肾病交集蛋白相互作用网络图 

3.5. GO 功能富集分析结果 

将 28 个关键靶点输入到 DAVID 数据库进行处理，设置基因标识码为“official gene symbol”，限定

物种为“Homo sapiens”，提交基因列表，获得 GO 富集分析。对 BP、CC、MF 数据进行 P 值升序排列，

筛选各组显著性最高的前 10 个条目，利用微生信在线网站绘制气泡图，将富集分析结果可视化，直观展

示关键靶点的生物学功能。 
生物学过程方面，基因显著参与调控细胞凋亡、氧化应激和炎症反应，以及活性氧(ROS)代谢的正调

控过程、炎症反应的负调控、病毒防御反应、蛋白质核输入调控；分子功能层面，基因主要富集于蛋白

结合与酶活性调控，以及转录共调节因子结合和启动子特异性染色质结合；在细胞内，基因产物集中于

细胞外空间、质膜和核仁等区域，如图 4。 
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Figure 4. GO functional enrichment analysis of key genes 
图 4. 关键基因的 GO 功能富集分析 

3.6. KEGG 通路富集分析结果 

将 28 个关键靶点输入到 DAVID 数据库进行处理，设置基因标识码为“official gene symbol”，限定

物种为“Homo sapiens”，提交基因列表，获得 KEGG 富集分析。将数据按照 P 值升序排列，选择显著

性最高的前 20 条通路，利用微生信在线网站进行可视化分析，直观展示关键靶点在信号转导通路中的作

用。提示加味当归补血汤可能通过炎症与免疫调控通路、代谢与氧化应激相关通路、纤维化与细胞外基

质重塑、细胞自噬与凋亡调控来干预糖尿病肾病的病理进程，如图 5。 
 

 
Figure 5. KEGG enrichment bubble plot of key genes. 
图 5. 关键基因的 KEGG 富集气泡图 

https://doi.org/10.12677/tcm.2025.145326


靳锐 等 
 

 

DOI: 10.12677/tcm.2025.145326 2197 中医学 
 

4. 讨论 

将 TCMSP 数据库筛选出加味当归补血汤有效成分作用靶点 250 个，与在 GeneCards 数据库、OMIM
数据库、TTD 数据库中得到的 16164 个 DKD 疾病靶点取交集，最终得到 237 个成分–疾病交集靶点。经

过 PPI 网络与 Cytoscape 3.10.1 软件进行关键靶点筛选，预测了加味当归补血汤治疗 DKD 可能与干预 p53、
TNF、JUN、IL6、MAPK1、STAT1、MAPK8、IL1B、MAPK14、Sirt1 等 28 个关键靶点及通路有关。 

p53 是细胞生物学中极其关键的肿瘤抑制因子。除了众所周知的肿瘤抑制功能外，还有能通过细胞增

殖和分化、氧化应激、炎症反应、细胞凋亡、代谢调控等途径参与 DKD 的发病机制[1]。在 DKD 的发生

发展过程中，p53 的表达和功能发生了显著改变，存在着过度活化，研究发现，p53 在 DKD 啮齿动物的

肾皮质、DKD 患者的肾活检中呈高表达状态，说明 p53 参与了 DKD 的发病机制，并且也证实了在 DKD
患者肾组织中 p53 的表达水平与肾脏损伤的程度呈正相关[2]-[4]。 

Sirt1 作为赖氨酸去乙酰化的重要转录调节剂，调节染色质结构稳定性和蛋白质活性，参与维持正常

细胞功能[5] [6]。在肾脏组织中，Sirt1 主要表达于肾小管上皮细胞和肾小球系膜细胞及足细胞中，作用包

括维持肾小球滤过屏障、抑制细胞凋亡、减轻炎症反应以及调节线粒体功能和能量代谢等[7]。Sirt1 与 DKD
的发展密切相关[8] [9]。研究表明，在各种肾纤维化动物模型中，Sirt1 表达降低，介导肾脏损伤[10] [11]。
使用 Sirt1 激活剂，如白藜芦醇、SRT1720 等能够显著改善肾纤维化[12] [13]。 

线粒体是细胞氧化磷酸化和活性氧(ROS)生成的主要场所，也是 ROS 的主要来源，DKD 患者体内存

在高血糖状态，这会导致活性氧 ROS 生成增加，造成氧化应激[14]。氧化应激可以引起 DNA 损伤，细胞

线粒体结构发生变化及膜电位下降，线粒体通透性发生改变，引起 P53 过度活化，激活 P53 相关通路。

Sirt1 具有抗氧化作用，通过抑制 P53 的活性，可以减轻氧化应激对肾脏细胞的损伤。Sirt1 是组蛋白去乙

酰化酶家族的成员之一，以 NAD+依赖的方式使 P53 蛋白去乙酰化，从而抑制 P53 的转录活性，进而调

节细胞活动和机体稳态。逆转 DKD 肾组织中 SIRT1 的低表达，可以抑制 P53 的表达和活性，减轻肾组

织的氧化应激反应等机制，进而改善 DKD 的肾脏损害[9]。 
Nrf2 是 Sirt1 的下游因子，也是细胞抗氧化应激的关键因子，是清除细胞内蓄积的 ROS 最敏感的信

号。Sirt1 通过去乙酰化 p53，激活 Nrf2 抗氧化通路，减少氧化应激损伤。在糖尿病小鼠中，Sirt1 激动剂

SRT2104 可降低 p53 乙酰化水平，增强 Nrf2 活性，改善肾小球基底膜增厚及白蛋白尿[15]。有研究表明，

PI3K/AKT 通路可调节 Nrf2 的转录活性，AKT 磷酸化进一步帮助 Nrf2 实现核浆穿梭，使细胞内源性抗

氧化增强，此时降低过度活化的 P53 表达对 DKD 的肾脏细胞具有保护作用[12] [16]。 
加味当归补血汤与 DKD 关键靶点的 GO 富集分析显示，在生物学过程中，p53 通过介导 DNA 损伤

响应的内源性凋亡通路，协调细胞周期阻滞或程序性死亡，而 Sirt1 可能通过激活活性氧代谢及抑制 NF-
κB 信号，平衡氧化应激与炎症反应。分子功能上，p53 通过其 DNA 结合能力直接调控下游凋亡基因

Bax/Puma 的转录，Sirt1 则依赖其脱乙酰酶活性，修饰组蛋白或非组蛋白，影响代谢与应激适应性。在细

胞核内 Sirt1 对 p53 脱乙酰化修饰，可能形成动态调控轴，共同维持基因组稳定性并延缓细胞衰老。此

外，Sirt1 对线粒体功能的调控，如促进自噬，与 p53 的促凋亡作用形成互补，共同维持细胞稳态。 
KEGG 通路富集进一步揭示了 p53 与 Sirt1 在糖尿病肾病中的多维度调控。p53 通过 TGF-β 信号通路

间接抑制 Smad2/3 磷酸化，减少细胞外基质沉积，而 Sirt1 则通过长寿调节通路激活 AMPK/Sirt1 轴，改

善胰岛素抵抗并增强线粒体功能。在自噬相关通路中，Sirt1 促进线粒体自噬以清除 ROS 损伤的线粒体，

而 p53 通过调控 mTOR 信号协调自噬与凋亡的平衡，防止肾细胞过度死亡。此外，Sirt1 对 p53 的脱乙酰

化修饰，如降低 p53 乙酰化水平，可抑制其促凋亡活性，形成动态调控轴，延缓高糖诱导的肾细胞衰老。

两者还共同参与炎症调控，通过抑制 NF-κB 减轻肾脏炎症微环境。这些通路的交叉互作凸显了 p53 与
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Sirt1 在抗氧化、抗纤维化及代谢调节中的核心作用，为靶向治疗提供了理论依据。 
加味当归补血汤的主要成分有槲皮素(quercetin)、黄芪甲苷(astragaloside IV)、β-谷甾醇(beta-sitosterol)、

丹参酮(tanshinone)、丹酚酸(Salvianolic acid)等。槲皮素，提取自黄芪、牡丹皮，具有抗氧化、抗炎、抗

纤维化等作用，通过调节 p53 相关通路，抑制氧化应激和炎症反应。槲皮素能够上调 p53 的表达，促进

下游凋亡相关因子 Bax 的激活，抑制抗凋亡因子 Bcl-2 的表达，从而改变线粒体膜的通透性，导致细胞

色素 C 释放，激活 caspase 级联反应，诱导受损的肾脏细胞凋亡，减轻肾脏损伤。同时，它还可以抑制

NF-κB 通路，减少炎症因子 TNF-α、IL-6 的释放，缓解肾脏炎症[17] [18]。 
黄芪甲苷，也称黄芪皂苷 IV，是从黄芪中提取出来的一种活性成分，具有增强免疫、抗炎、抗氧化、

抗肿瘤、保护心血管系统的作用。在 DKD 中，高糖激活 p53 通路后，上调线粒体分裂动力蛋白 1 (Drp1)表
达，Drp1 与粒体分裂因子(Mff)结合，促进线粒体通透性转换孔(mPTP)打开和细胞色素-c 从线粒体渗漏到

细胞质中，最终激活线粒体依赖性细胞凋亡。而黄芪甲苷可以上调 Sirt1 的表达，激活 p53 通路，从而阻断

Drp1 与 Mff 结合而减少细胞凋亡。因此，黄芪甲苷抗凋亡途径可能与调控 Sirt1/p53/Drp1 信号通路有关[19]。 
β-谷甾醇，是一种生物活性植物甾醇化合物，是当归的主要活性成分，具有免疫调节、抗菌、抗癌、

抗炎、降脂等活性以及抗氧化、抗糖尿病作用[20]。研究发现 β-谷甾醇能显著减弱 HO-1 和 Nrf2 的表达，

通过调节 HO-1/Nrf2 信号通路降低促炎细胞因子的水平，缓解氧化应激程度，从而发挥治疗作用[21]。 
丹参酮，又称丹参二萜醌，是丹参根部提取的一类脂溶性二萜类化合物，具有抗炎、抗氧化、保护

心血管系统、抑制肿瘤生长及减轻组织纤维化等功效。丹参酮可能通过抑制 p53 的磷酸化及促凋亡蛋白

(如 Bax)的表达，减少肾细胞凋亡，而 Sirt1 的脱乙酰化活性可能间接抑制 p53 的促凋亡功能，形成动态

调控网络。同时，丹参酮还可以通过抑制氧化应激介导的肾损伤，显著降低丙二醛(MDA)水平并提高超

氧化物歧化酶(SOD)活性，其抗氧化作用可能与激活核因子 E2 相关因子 2(Nrf2)通路相关，从而增强细胞

的抗氧化防御能力[22]。 
丹酚酸，是一类从丹参中提取出来的水溶性酚酸类成分，具有抗氧化、抗血栓形成、保护心血管、

改善微循环、保护神经细胞、抗肝纤维化、抗肿瘤等多种药理作用。丹酚酸 B 能激活 Sirt1 介导的自噬来

抑制肾脏纤维化，减轻肾脏损伤，而 Sirt1 在细胞的代谢和凋亡中发挥重要作用，p53 同样在细胞的代谢

和凋亡中起着关键作用，二者可能存在某种相互作用或调节关系，丹酚酸 B 通过调节 Sirt1，或许能间接

影响 p53 的功能，进而参与抑制肾脏纤维化和减轻肾脏损伤的过程[23]。 
由此可知，加味当归补血汤可能通过 p53、Sirt1 等有效靶点作为切入点，在缓解肾脏细胞凋亡，减

轻肾小球硬化及肾小管间质纤维化，控制炎症反应等方面治疗糖尿病肾病。 

5. 结论 

本研究通过网络药理学揭示了加味当归补血汤(黄芪、当归、丹参、牡丹皮)治疗 DKD 的多靶点机制，

其核心靶点 p53 与 Sirt1 可能通过调控氧化应激、炎症、凋亡及纤维化通路协同发挥作用。然而，中药复

方作用机制复杂，其多成分协同效应及靶点互作关系仍需结合动物实验与临床研究进一步验证，从而为

加味当归补血汤治疗糖尿病肾病的精准应用提供科学依据。 
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