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摘  要 

目的：基于网络药理学与分子对接，探讨芪参补肾活血颗粒治疗慢性肾脏病的活性成分和潜在作用机制。

方法：基于TCMSP数据库进行芪参补肾活血颗粒化合物筛选，利用PubChem数据库获得活性成分SMILE
号并用于Swiss Target Prediction平台预测候选成分的作用靶标。整合OMIM、GeneCards数据库资源，

收集CKD相关疾病靶点，基于Uniprot数据库规范靶点名称。借助Venny在线工具提取药物与疾病的共有

靶标。最终采用Cytoscape 3.9.0软件构建包含药物分子、活性成分及疾病靶点的三维互作网络模型。使

用STRING数据库及Cytoscape 3.9.0构建蛋白质–蛋白质相互作用(PPI)网络，筛选核心靶点并构建网络

图。借助DAVID Bioinformatics Resources对交集核心靶点进行富集分析。并将关键靶点结构和核心活

性成分结构进行分子对接。结果：筛选得芪参补肾活血颗粒223个活性成分，药物靶点1013个，疾病靶

点18151个，共同靶点987个。核心活性成分包括阿托品、川芎醌、杨梅酮、XH-14、丹参醇B。PPI网络

中筛选出5个关键靶点，包括RAC-α丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶(AKT1)，肿瘤蛋白p53 (TP53)，肿瘤坏死因

子(TNF)，白细胞介素-6 (IL-6)，Src酪氨酸蛋白激酶(SRC)。GO分析显示主要涉及蛋白质磷酸化、蛋白

质自磷酸化等生物学过程，KEGG分析显示主要涉及神经活性配体–受体相互作用、癌症的发病途径、钙

离子等信号通路。分子对接结果显示所有核心活性成分与核心靶点结合能均 < −5.0 kcal/mol，有较好

的结合能力。结论：芪参补肾活血颗粒通过神经活性配体–受体相互作用等信号通路作用于AKT1、TP53、
TNF、IL-6、SRC等靶点，实现多靶点、多通路调节治疗CKD。 
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Abstract 
Objective: To investigate the active components and potential mechanism of action of Qishen 
Bushen Huoxue Granule (QSBSHX) in treating chronic kidney disease (CKD) using network pharma-
cology and molecular docking. Methods: Compounds of QSBSHX were screened using the TCMSP 
database. SMILES notations of active components were obtained from the PubChem database and 
utilized on the SwissTargetPrediction platform to predict potential targets. Disease targets associ-
ated with CKD were collected by integrating resources from the OMIM and GeneCards databases, 
and target names were standardized using the UniProt database. Common targets between the drug 
and the disease were identified using the Venny online tool. A tripartite interaction network model 
encompassing drug molecules, active components, and disease targets was constructed using Cyto-
scape 3.9.0 software. The STRING database and Cytoscape 3.9.0 were employed to build a protein-
protein interaction (PPI) network, from which core targets were screened and visualized. Enrich-
ment analysis of the intersecting core targets was performed using DAVID Bioinformatics Resources. 
Molecular docking was conducted between the structures of key targets and core active components. 
Results: Screening identified 223 active components of QSBHXG, 1013 drug targets, 18,151 disease 
targets, and 987 common targets. Core active components included atropine, senkyunone, myri-
canone, XH-14, and danshenol B. Five key targets were identified from the PPI network: RAC-alpha 
serine/threonine-protein kinase (AKT1), cellular tumor antigen p53 (TP53), tumor necrosis factor 
(TNF), interleukin-6 (IL-6), and proto-oncogene tyrosine-protein kinase Src (SRC). Gene Ontology 
(GO) analysis indicated that the biological processes primarily involved included protein phosphor-
ylation and protein autophosphorylation. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) path-
way analysis revealed significant involvement in pathways such as neuroactive ligand-receptor in-
teraction, pathways in cancer, and calcium signaling pathway. Molecular docking results demon-
strated that all core active components exhibited favorable binding affinity with the core targets, 
with binding energies < −5.0 kcal/mol. Conclusion: QSBSHX exerts its therapeutic effects on CKD 
through a multi-target and multi-pathway mechanism, primarily by acting on targets such as AKT1, 
TP53, TNF, IL-6, and SRC, and modulating signaling pathways including neuroactive ligand-receptor 
interaction. 
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1. 引言 

慢性肾脏病(Chronic Kidney Disease, CKD)是指由各种原因引起的肾脏结构或功能异常在 3个月以上，

或肾小球滤过率(GFR) < 60 mL/(min·1.73m2)并持续 3 个月以上，有或无肾脏损伤证据的一组肾脏疾病[1]。
CKD 的进展呈持续且难逆并表现出炎症、肾小管萎缩、肾间质纤维化等特点[2]。肾纤维化是多种 CKD
的共同病理改变，纤维化在 CKD 的发展中发挥重要作用，持续性的纤维化会导致肾脏衰竭，最终进入终

末期肾病，但目前临床尚无针对纤维化的特异性治疗方法[3]-[5]，找到有效改善 CKD 的药物是临床上待

解决的问题之一。 
近年来，中医从整体观念出发，发挥辨证论治的优势，在治疗 CKD 临床症状、延缓其进展、防治并

发症和防控高风险因素等方面积累了丰富的理论和实践经验[6]。CKD 发病原因复杂多样，中医理论将

CKD 归于“尿浊”“关格”“虚劳”等范畴，病机上常被认为与肺、脾、肾、三焦的功能失调有关，现

代各医家基于前人的基础加之自己的经验与研究，常采用“补肾活血”“健脾补肾”等方法对 CKD 展开

治疗[7] [8]。国医大师张琪教授在治疗肾病时，常强调补脾肾理论。张老认为 CKD 的病机关键在于脾肾

虚损，虽然其临床表现各异但病机相同，并在此病理基础上逐渐出现湿浊羁留、成毒成瘀的标实之象[9]。
脾主运化，肾司开阖，CKD 患者脾肾虚损气化不行，导致人体水液代谢功能障碍，湿浊毒邪内蕴，日久

腐败为瘀，耗伤人体气血阴阳，加之肾病病程日久，缠绵难愈，使得病情愈发加重，故需施以健脾补肾

活血治疗 CKD 患者。黑龙江省名中医李淑菊教授为张琪教授学术继承人，师从张老，随师侍诊多年，芪

参补肾活血方是李淑菊教授基于张老治疗 CKD 的理论，在全国名中医张佩青教授的指导下，加以多年经

验总结而得出的经验方，其组成包括：黄芪，熟地黄，党参，山茱萸，山药，茯苓，牛膝，土茯苓，胡芦

巴，巴戟天，枸杞子，炒山桃仁，丹参，川芎。具有健脾补肾活血之效。芪参补肾活血方在黑龙江省中医

医院肾病科应用数年，临床疗效好，目前已制成院内制剂芪参补肾活血颗粒(院内制剂批准文号：

Z20240623000)广泛应用于 CKD 患者治疗。为了进一步探索芪参补肾活血颗粒对 CKD 的作用机制，通过

网络药理学和分子对接分析芪参补肾活血颗粒治疗 CKD 的主要作用机制，提供其临床有效性的初步数

据，为后续深入研究提供依据。 

2. 资料与方法 

2.1. 芪参补肾活血颗粒活性成分和靶点筛选 

利用中药系统药理学数据库与分析平台(TCMSP, https://tcmsp-e.com/)数据库以及查阅文献，对芪参补

肾活血颗粒所含成分进行对应活性成分检索，包括黄芪，熟地黄，党参，山茱萸，山药，茯苓，牛膝，土

茯苓，胡芦巴，巴戟天，枸杞子，炒山桃仁，丹参，川芎，以口服生物利用度(OB) ≥ 30%及类药性(DL) ≥ 
0.18 作为筛选条件，得到芪参补肾活血颗粒活性成分。基于化学信息学资源平台 PubChem 数据库

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)对芪参补肾活血颗粒活性成分进行检索，将 SMILE 号输入到 SwissTar-
get Prediction 平台来预测靶点，对预测到的药物靶点进行汇总去重，依据预测可信度参数设置筛选标准

(概率值 > 0)，确立有效作用靶点集合作为后续网络药理学研究的核心数据集。 
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2.2. CKD 相关靶点的获取 

利用 GeneCardard 数据库(https://www.genecards.org)、OMIM 数据库(https://omim.org)，以“Chronic 
Kidney Disease”作为检索词进行靶点检索，设置物种为“Homo sapiens”，获取疾病靶点基因，对数据

库检索到的疾病靶点进行合并去重，基于 Uniprot 数据库(https://www.uniprot.org)规范靶点名称。 

2.3. 构建芪参补肾活血颗粒与 CKD 的交集靶点 

将 CKD 相关靶点和芪参补肾活血颗粒活性成分的靶点输入 Venny2.1.0 在线平台 
(https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index.html)，获取 CKD-芪参补肾活血颗粒共同靶点的韦恩图。 

2.4. 蛋白相互作用(PPI)网络的构建及核心靶点的筛选 

将芪参补肾活血颗粒与 CKD 共有靶点输入 String 平台(https://cn.string-db.org)，将生物种类设定为

“Homo sapiens”，进行 PPI 分析。将分析结果导入到 Cytoscape3.9.0 软件中构建 PPI 网络图，再通过

CytoNCA 进行拓扑分析，根据 Degree 值排名顺序筛选出核心靶点。 

2.5. 构建“活性成分–疾病靶点”网络图 

将芪参补肾活血颗粒的活性成分和交集靶点作为节点，通过 Cytoscape3.9.0 软件构建芪参补肾活血

颗粒治疗 CKD 的“活性成分–作用靶点”网络图。 

2.6. 靶点功能与通路富集分析 

将芪参补肾活血颗粒与 CKD 的共同靶点导入 DAVID Bioinformatics Resources 数据库，进行 GO 和

KEGG 富集分析，借助微生信在线平台(https://www.bioinformatics.com.cn/)绘制柱状图和气泡图。 

2.7. 分子对接技术预测芪参补肾活血颗粒活性成分与潜在靶点的结合能力 

通过 PubChem 数据库中获取核心药物主要有效成分，从 PDB 数据库(http://www.rcsb.org/)收集关键

靶点蛋白结构，使用 Pymol-2.1.0 软件清除靶点的水分子和小分子配体等，使用 AutoDock Tools-1.5.6 软

件进行分子对接，并分析结合活性。 

3. 结果 

3.1. 芪参补肾活血颗粒活性成分的筛选及治疗靶点预测  

 
Figure 1. Venn diagram of common targets between QSBSHX-CKD 
图 1. 芪参补肾活血颗粒–慢性肾脏病共有靶点韦恩图 
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从芪参补肾活血颗粒获得符合条件的化学成分 223 个。利用 Swiss Target Prediction 数据库汇总去重

后共得到 1013 个药物靶点。利用 GeneCards 和 OMIM 数据库汇总去重后得到疾病靶点共 18,151 个。将

药物靶点和疾病靶点输入 Venny2.1.0 在线平台，得到 987 个芪参补肾活血颗粒治疗 CKD 的作用靶点，

即活性成分–疾病共同靶点，结果见图 1。 

3.2. 蛋白–蛋白互作网络(Protein-Protein Interaction, PPI)的构筑及核心靶点的筛选 

将 987 个活性成分–疾病共同靶点输入 STRING 数据库进行 PPI 网络的构建，生物种类设定为“Homo 
sapiens”，设置置信度为 0.4。该 PPI 网络中有 987 节点，23,950 条边，平均度值为 48.6。节点表示基因

蛋白，边表明其相连接的蛋白有相互作用的关系。节点的大小和颜色代表 degree 值的大小。将 STRING
数据库得到的 TSV 文件导入到 Cytoscape3.9.0 软件中，对 PPI 网络进行拓扑分析，根据 Degree 值排名高

低筛选出作用于疾病的关键靶点基因，部分如表 1 所示，排名靠前的关键靶点为 RAC-α丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶(AKT1)，肿瘤蛋白 p53 (TP53)，肿瘤坏死因子(TNF)，白细胞介素-6 (IL-6)，Src 酪氨酸蛋白激酶

(SRC)。芪参补肾活血颗粒治疗慢性肾脏病潜在靶点 PPI 网络图见图 2(A)，由于节点过多，故筛选 Degree
值大于 100 的 99 个靶点进行可视化分析，如图 2(B)所示。 
 

 
(A) 

https://doi.org/10.12677/tcm.2025.1410601


张昊天 等 
 

 

DOI: 10.12677/tcm.2025.1410601 4136 中医学 
 

 
(B) 

注：节点越大、颜色越深表示该节点 Degree 值越大；节点越小、颜色越浅表示该节点 Degree 值越小。 

Figure 2. (A) Protein-Protein Interaction (PPI) Network of Potential Targets for QSBSHX in the Treatment of 
CKD; (B) PPI Network of Core Targets 
图 2. (A) 芪参补肾活血颗粒治疗慢性肾脏病潜在靶点 PPI 网络图；(B) 核心靶点 PPI 网络图 

 
Table 1. Screening of key targets 
表 1. 关键靶点筛选 

序号 蛋白标识 degree 值 

1 AKT1 Degree: 391.0 

2 TP53 Degree: 374.0 

3 TNF Degree: 356.0 

4 IL-6 Degree: 343.0 

5 SRC Degree: 343.0 

6 ALB Degree: 307.0 

7 EGFR Degree: 307.0 

8 IL1B Degree: 305.0 

9 CTNNB1 Degree: 304.0 

10 STAT3 Degree: 300.0 

11 HSP90AA1 Degree: 279.0 

12 BCL2 Degree: 269.0 
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续表 

13 ESR1 Degree: 268.0 

14 JUN Degree: 267.0 

15 CASP3 Degree: 256.0 

16 HIF1A Degree: 248.0 

17 MAPK3 Degree: 246.0 

18 PPARG Degree: 240.0 

19 HSP90AB1 Degree: 238.0 

20 MMP9 Degree: 216.0 

3.3. 芪参补肾活血颗粒–慢性肾脏病–靶点网络构建 

利用 Cytoscape 3.9.0 对芪参补肾活血颗粒所含化学成分和潜在作用靶点进行关联性分析。活性成分

包括：黄芪 12 个，党参 15 个，熟地黄 2 个，山茱萸 15 个，山药 16 个，茯苓 12 个，牛膝 18 个，土茯

苓 10 个，胡芦巴 13 个，巴戟天 11 个，枸杞子 35 个，桃仁 15 个，丹参 42 个，川芎 7 个，和 degree 值

大于 100 的 99 个交集靶点为基础，构建了芪参补肾活血颗粒–慢性肾脏病–靶点网络图，导入 Cytoscape 
3.9.0 软件中进行网络图的绘制(结果见图 3)。拓扑分析以 Degree 值排序选取排名前 5 的化合物作为核心

活性成分，包括阿托品、川芎醌、杨梅酮、XH-14、丹参醇 B (见表 2)。 
 

 
注：橙色为药名、紫色为活性成分、绿色为靶点。 

Figure 3. QSBSHX-CKD-target interaction network 
图 3. 芪参补肾活血颗粒–慢性肾脏病–靶点网络图 
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Table 2. Core active ingredients 
表 2. 核心活性成分 

序号 标识 MOL name Degree 值 

1 GQZ7 atropine 128 

2 CX4 senkyunone 101 

3 CX2 Myricanone 101 

4 DanS36 CHEMBL42639 101 

5 DanS35 Danshenol B 101 

3.4. 共同作用靶点的 GO 富集分析和 KEGG 通路分析 

对 987 个交集靶点进行 GO 功能富集分析，共得到 2276 个 GO 条目，得到 1570 个生物学过程(BP)，
主要调控和参与蛋白质磷酸化、蛋白质自磷酸化、胰岛素样生长因子受体信号通路等过程；195 个细胞成

分(CC)，主要定位于质膜、胞质溶胶、树突等部位；511 个分子功能(MF)，主要表现在组蛋白 H3Y41 激

酶活性、组蛋白 H2AXY142 激酶活性、蛋白丝氨酸/苏氨酸激酶活性等方面。本研究选取了 P 值排名前

10 的富集条目，通过微生信对结果进行可视化分析，如图 4 所示。 
 

 
注：横坐标表示富集条目名称，纵坐标表示 P 值(−log10 转化)。 

Figure 4. GO biological process analysis 
图 4. GO 生物过程分析 
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对 987 个交集靶点进行 KEGG 通路富集分析，共富集到 196 条信号通路(P < 0.05)。主要富集通路包

括神经活性配体–受体相互作用通路、癌症的发病途径通路、钙离子信号通路、cAMP 信号通路和脂质

与动脉粥样硬化等信号通路。选取 P 值排名前 20 的富集条目，通过微生信对结果进行可视化分析，如图

5 所示。 
 

 
注：颜色表示 P 值，P 值越小颜色越偏向绿色，P 值越大则越偏向红色。 

Figure 5. KEGG pathway enrichment analysis 
图 5. KEGG 通路分析 

3.5. 分子对接验证结果 

选取 CKD 疾病的关键靶点与 degree 值排名前 5 位的核心活性成分进行分子对接验证，亲和能对接

结果见表 3，分子对接分数的热图见图 6。结合能越低代表配体与受体之间亲和力越强，其构象越稳定。

通常认为结合能小于−5 kcal/mol 代表核心靶点与关键成分有较好的结合能力，结合能小于−7 kcal/mol 时
代表两者具有较强的结合能力[10]。对接结果显示所有结合能均小于−5.1 kcal/mol，具有良好结合能力，

其中杨梅酮与 TP53 结合能−7.1 kcal/mol，川芎醌与 SRC 结合能−7.2 kcal/mol，丹参醇 B 与 AKT、TNF、
TP53 结合能分别为−7.2 kcal/mol、−7.5 kcal/mol 和−8.6 kcal/mol，具有较强结合能力，表明核心活性成分

可通过作用于核心靶点对慢性肾脏病起治疗作用。选取其中亲和能排名前 5 的结果作图并进行可视化分

析，结果见图 7(A)~(E)所示。  
 

Table 3. Molecular docking results of binding affinity 
表 3. 亲和能对接结果 

排序 Ligand/Protein AKT1 TP53 TNF IL-6 SRC 

1 atropine −5.9 −6.8 −5.7 −6.2 −5.8 
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续表 

2 senkyunone −5.1 −6.5 −6.0 −6.8 −7.2 

3 Myricanone −6.9 −7.1 −6.3 −6.7 −6.3 

4 CHEMBL42639 −6.4 −6.7 −6.2 −6.0 −6.9 

5 Danshenol B −7.2 −8.6 −7.5 −6.9 −6.9 

 

 
Figure 6. Heatmap of molecular docking scores 
图 6. 分子对接分数的热图 
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Figure 7. Molecular docking results 
图 7. 分子对接结果 

4. 讨论 

王清任《医林改错》“元气既虚，必不能达于血管，血管无气，必停留而瘀”强调肾中元气不足导致

血行无力，瘀血内生。《金匮要略·水气病脉证治》“趺阳脉浮，水谷不化，脾气衰则骛溏，胃气衰则身

肿”阐明脾胃虚损以致水湿停滞成肿。中医认为慢性肾脏病发病是先天不足、后天失养、外邪侵袭、情

志失调等多因素共同作用的结果，核心在于脾肾虚损与湿热、瘀血、浊毒的交互作用[8]。李淑菊教授基

于此理论框架，结合张老学术思想及全国名中医张佩青教授的临床实践经验，创新性提出“健脾补肾活

血”治则，并据此研发芪参补肾活血颗粒(院内制剂批准文号：Z20240623000)，芪参补肾活血颗粒处方组

成深刻体现了“脾肾同治”思想，遵循“君臣佐使”配伍原则构建复方体系：君药黄芪与熟地黄共奏健脾

益气、滋肾填精之效；臣药党参协同增强补气功效，山茱萸、牛膝、胡芦巴配伍调节肾中阴阳平衡，丹参

协同牛膝强化活血化瘀；佐药枸杞子、山药、巴戟天增强脾肾双补作用，桃仁、川芎助活血通络，茯苓、

土茯苓利湿化浊以达补而不滞之效。这种“健脾补肾、活血祛瘀”的协同效应，科学诠释了中医“标本兼

治”的治疗理念。 
本研究筛选出芪参补肾活血颗粒有效活性成分 223 种，治疗 CKD 的潜在作用靶点 1013 个，交集靶

点 987 个。其关键活性成分包括阿托品、川芎醌、杨梅酮、XH-14 及丹参醇 B。已有实验证据表明：阿

托品可显著改善肾功能(血清肌酐、尿素和 KIM-1 等标志物水平下降) [11]，其与中药合用可抑制肾纤维

化进程并促进胃肠道对尿酸和肌酐的清除[12]，以及预防高尿酸血症和肌酐升高为代表肾病的发生[13]。
川芎醌相关的实验报道较少，分子对接显示川芎醌与核心靶点 AKT1 (ΔG = −5.1 kcal/mol)、TP53 (ΔG = 
−6.5 kcal/mol)等均呈现较好结合活性[10]。炎症和氧化损伤是 CKD 关键病理机制[14]，杨梅酮作为环状

二芳基庚烷类化合物具备抗氧化抗炎作用[15] [16]。XH-14 从化学结构上属苯并呋喃类化合物，这类化合

物具有广泛的药理活性，具备抗肿瘤、抗氧化、抗炎和免疫调节等作用[17]，本研究中发现 XH-14 匹配

靶点众多，分析其可能通过抗炎、抗氧化机制减缓慢性肾脏病的进展。丹参醇 B 属于丹参酮类化合物，

缺乏直接实验证据。但丹参酮类化合物具有显着的药理活性，如抗氧化活性、抗炎活性等[18]且与 AKT1
的表达相关[19]，而 AKT1 作为 PPI 分析中治疗 CKD 的关键靶点，也证明了其对慢性肾脏病作用效果的

强关联性，同时分子对接显示其与 AKT、TNF、TP53 具有较强结合能力，表明丹参醇 B 具有成为研究

CKD 疾病活性成分的潜力。 
PPI 相互作用网络分析发现 AKT1、TP53、TNF、IL6、SRC 等靶点在芪参补肾活血颗粒治疗慢性肾

脏病中发挥重要作用。AKT1 所属 AKT 家族作为 PI3K/AKT/mTOR 通路枢纽，通过调控细胞凋亡、氧化

应激和炎症反应来影响疾病[20] [21]。增强肾小管线粒体 AKT1 信号可减少活性氧(ROS)积累，减轻肾损

伤并显著提高缺血再灌注损伤后患者存活率[22]。中断 TGF-β1/Akt1/GSK-3β/(Snail 和 β-连环蛋白)信号传
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导通路，可达到减轻肾纤维化和肾小管上皮–间质转化的目的[23]。TP53 参与调节细胞周期，可促进细

胞存活[24]，其表达与肾纤维化严重程度成正比[25]，在 CKD 患者的肾小管上皮细胞中显著上调[26]。有

研究通过逆向实验发现，在特异性敲除 P53 蛋白基因后，能抑制细胞坏死和炎症反应，实现减弱肾脏缺

血性损伤和顺铂诱导的肾纤维化的作用[27] [28]，抑制成纤维细胞凋亡并诱导其增殖，起到治疗纤维化

CKD 的目的[29]。TNF-α介导的炎症信号通路直接影响肾损伤发生后的炎症的进展[30]，通过提高血浆成

纤维细胞生长因子 23 水平，调节 CKD 患者磷酸盐稳态，与其预后死亡率相关[31]。IL-6 诱导 DNMT1 依

赖性 FOXO3a 启动子甲基化，激活 Wnt/β-catenin 通路，直接加速肾小管上皮细胞向间质转化和纤维化

[32]，针对 IL-6 进行单抗治疗可减轻慢性肾脏病合并动脉粥样硬化模型炎症和纤维化的进程[33]。SRC 酪

氨酸蛋白激酶是一种非受体型酪氨酸激酶，具有调控炎症、调控免疫等作用来影响疾病进展。SRC 可通

过 Piezo1-Src-STAT3 通路来介导内皮细胞炎症[34]，中科院国家蛋白质科学中心研究发现，SRC 家族酪

氨酸激酶 Lck 对 T 细胞信号起直接调控作用，可以激活 T 细胞免疫应答[35]。其他研究发现在 CKD [36]
及肾脏衰竭[37]的进程中存在 T 细胞的耗竭和衰老的现象，这会增加患者的感染风险并加重慢性肾病的

进程。因此 Src 可通过调控 T 细胞免疫应答来干预 CKD 的进展。并且 IgA 肾病[38]、特发性膜性肾病[39]
也与 T 细胞失调直接相关，未来 SRC 可作为相关肾脏疾病的潜在治疗靶点。 

GO 及 KEGG 结果表明，芪参补肾活血颗粒治疗 CKD 主要作用于蛋白质磷酸化、蛋白质自磷酸化

等，相关的重要通路主要涉及神经活性配体–受体相互作用、癌症的发病途径和脂质与动脉粥样硬化等

信号通路。其中神经活性配体–受体相互作用通路相比于其他通路对 CKD 的富集程度更高更显著(如图

5 示)。其具体机制涉及调控特定受体信号通路，影响炎症调控、纤维化抑制、代谢紊乱改善等关键病理

过程。而 CKD 早期(1~3 期)肾小球高滤过、炎症–氧化应激和小管间质纤维化是核心病理环节。神经活

性配体–受体相互作用通路对 CKD 的核心应用方向主要包括：1) 靶向核受体 PPAR-α抑制 TGF-β/SMAD
信号，实现降低蛋白尿、抗纤维化并改善肾小球功能的效果[40]。2) 盐皮质激素受体(MR)拮抗剂减少

醛固酮诱导的足细胞凋亡，实现减少蛋白尿并减缓 CKD 的进展[41]，3) 交感神经–肾上腺素受体调控，

如肾交感神经消融术来阻断肾–脑交感环路，有助于合并心血管疾病的 CKD 患者肾损伤的改善[42]。
4) GLP-1 受体激动剂(如利拉鲁肽、司美格鲁肽)可增加肾血流量，减少蛋白尿[43]等。5) 肠–肾轴与微

生物代谢产物受体的相互作用，肠道微生物衍生的色氨酸代谢可通过芳烃受体信号激活介导肾纤维化

[44]。 
由于本研究是基于数据库的模拟实验，通过数据库内靶点信息进行药物–靶点–疾病的机制探究，

相比于临床实验其所对应的靶点信息有所缺失，与实际实验研究可能存在偏差，故存在一定局限性，还

需细胞实验等实验研究以进一步加以验证。 
综上所述，本研究通过网络药理学和分子对接技术分析芪参补肾活血颗粒治疗 CKD 的作用机制，结

果发现芪参补肾活血颗粒的活性成分阿托品、川芎醌、杨梅酮、XH-14、丹参醇 B 等可能通过神经活性

配体–受体相互作用等信号通路作用于 AKT1、TP53、TNF、IL-6、SRC 等靶点，起到调控肾脏局部微环

境(炎症–纤维化–代谢三重机制)来实现治疗 CKD 的作用，并且在后续研究中发现神经活性配体–受体

相互作用通路作为芪参补肾活血颗粒治疗 CKD 的关键通路，其作用于炎症调控、纤维化抑制和代谢紊乱

改善的作用机制，与 CKD 核心病理环节(炎症和氧化损伤) [14]相契合，揭露了其在临床治疗 CKD 取得

优异效果的潜在机制。值得围绕其关键靶点与信号通路进一步深入开展实验及临床研究，来验证这一“假

说”，也为其他新的中药复方组方治疗 CKD 时提供新的思路。 
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