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基于分子对接技术解析肾病主方治疗
免疫球蛋白 A 肾病的作用机制
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[ 摘要 ] 目的 基于分子对接技术，探讨肾病主方治疗免疫球蛋白 A（immunoglobulin A，IgA）肾病的可能作用机制，为其临床应

用提供分子药理学依据。方法 从数据库下载肾病主方主要药物活性成分和靶点，以及 IgA 肾病核心靶点蛋白结构，利用 AutoDock 

Tools 1.5.6 软件进行分子对接分析，通过对接分数评价活性成分与靶点蛋白的结合活性，并结合 PyMOL 2.5.2 软件完成结果可视化

分析。结果 肾病主方治疗 IgA 肾病的主要有效成分为槲皮素、山柰酚、常春藤皂苷元，主要作用靶点为肿瘤坏死因子、γ 干扰素、细

胞间黏附分子 1，主要涉及氧化应激、炎症反应及糖基化产物代谢等过程。结论 肾病主方通过多种活性成分作用于 IgA 肾病的多个靶

点，介导多条信号通路，发挥治疗 IgA 肾病的作用。
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[Abstract] Objective To explore the potential mechanism of kidney disease main formula in treating immunoglobulin A (IgA) nephropathy 
using molecular docking technology, and to provide molecular pharmacology evidence for its clinical application. Methods The main active 
ingredients and targets of kidney disease main formula, as well as the protein structures of core targets of IgA nephropathy, were downloaded 
from databases. Molecular docking analysis was performed using AutoDock Tools 1.5.6 software. The binding activity between active 
ingredients and target proteins was evaluated by docking scores, and the results were visualized using PyMOL 2.5.2 software. Results The 
primary active ingredients of kidney disease main formula for treating IgA nephropathy were quercetin, kaempferol and hederagenin. The 
main targets included tumor necrosis factor, interferon-γ and intercellular adhesion molecule 1. These are primarily involved in processes 
such as oxidative stress, inflammatory response, and glycosylation product metabolism. Conclusion The kidney disease main formula exerts 
a therapeutic effect on IgA nephropathy by acting on multiple targets of IgA nephropathy through various active ingredients, and mediating 
multiple signaling pathways.
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病综合征、急性肾炎综合征等，且具有慢性进展特征，

25% ~ 30% 的患者可能进展为终末期肾病 [1-2]。因此，

控制 IgA 肾病的慢性进展、防治终末期肾病发生，

是当前治疗 IgA 肾病的主要原则 [3]。但 IgA 肾病发

病机制复杂，涉及环节甚广，目前西医多采用糖皮

质激素、免疫抑制剂及血管紧张素受体拮抗剂等对

症治疗，然而此类药物存在激素依赖、不良反应多、

治疗周期长、患者敏感度不一等问题，严重影响治

疗效果 [4-5]。

免疫球蛋白 A（immunoglobulin A，IgA）肾病

是一组以肾小球系膜区 IgA 沉积为主的临床综合征，

临床表现为肉眼血尿或镜下血尿，可伴蛋白尿、肾
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近年来，随着临床多元化治疗模式的发展，中

医药方剂在 IgA 肾病治疗中展现出独特优势，为患

者提供了新的治疗途径，且临床疗效已得到证实。

肾病主方是由黄芪、人参、金樱子、茯苓、山药等

组成的经典方剂，临床实践表明其可有效控制蛋白

尿、血尿，延缓患者肾功能恶化进程 [6]。但由于该

方剂中的中药活性成分复杂、作用靶点广泛，其治

疗 IgA 肾病的主要机制尚未明确。鉴于此，本研究

利用网络药理学理论及技术，系统筛选肾病主方治

疗 IgA 肾病的活性成分与作用靶点，并基于分子对

接技术进行验证，旨在为肾病主方治疗 IgA 肾病的

临床应用提供科学依据。

1  材料与方法
1.1  肾病主方活性成分及作用靶点的收集与筛选

肾 病 主 方 由 黄 芪、 人 参、 金 樱 子、 枸 杞

子、五味子、丹皮、山萸肉、生地、茯苓、山

药 10 味中药组成。登录中药系统药理学数据库 
与分析平台（Traditional Chinese Medicine Systems 
Pharmacology，TCMSP），以类药性 [drug-likeness, 
DL；以基于分子描述符的 Tanimoto 相似度表征，

DL = Tanimoto (A,B)，其中，A 为该成分的分子描述

符向量，B 为已上市药物集合的平均分子描述符向

量 ] ≥ 0.18、口服生物利用度（oral bioavailability，
OB）≥ 30%、细胞渗透率≥ 0.4 为筛选标准 [7]，获

取上述中药的主要活性成分及其对应作用靶点；通

过综合蛋白质数据库（universal protein resource，
UniProt）查询并确认作用靶点对应的标准基因名称。

1.2  IgA 肾病相关靶点基因获取 

以“IgA nephropathy”作为检索关键词，分别

从人类基因数据库（Gene Cards）、药物靶点数据

库、人类孟德尔遗传在线数据库及遗传关联数据

库中收集 IgA 肾病相关靶点基因。其中，在 Gene 
Cards 数据库检索时，选取相关性得分≥ 1 的基因。

在筛选目标靶点时，采用组内相关系数（intraclass 
correlation coefficient，ICC）对不同数据库来源数据

的一致性进行检验，ICC ≥ 0.75 表示一致性良好。

靶点基因信息收集完成后进行数据整合与去重。

1.3  “中药- 成分- 靶点”的网络模型构建  

为明确肾病主方治疗 IgA 肾病的作用机制，采

用 R 4.2.0 软件将 1.1 节筛选的方剂活性成分作用靶

点基因与 1.2 节获取的 IgA 肾病相关靶点基因进行

映射，绘制韦恩图以确定共有靶点基因。随后将获

得的共有靶点基因导入 Cytoscape 3.9.0 软件中，绘

制“中药-成分-靶点”网络模型。采用 Fisher 精确

检验法，分析肾病主方活性成分靶点与 IgA 肾病靶

点之间的关联性，P ＜ 0.05 表示有统计学差异。

1.4  基因本体论富集分析及京都基因与基因组百科全书 

通路富集分析

利 用 Cytoscape 3.9.0 软 件 中 的 ClueGO 插 件

对共有靶点基因进行基因本体论（gene ontology，
GO）富集分析，采用 Bonferroni 校正法进行多重

检验校正（阈值设为 P ＜ 0.001）；通过 DAVID
在线工具进行京都基因与基因组百科全书（Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG）通路

富集分析，明确肾病主方治疗 IgA 肾病的生物通路，

并利用基迪奥生物信息云平台结果绘制气泡图。

1.5  蛋白- 蛋白相互作用网络构建及核心靶点筛选  

通过利用蛋白质相互作用网络（Search Tool for 
Interacting Proteins，STRING）数据库建立共有靶点的蛋 
白-蛋白相互作用（protein-protein interaction，PPI）网 
络，将数据导入 Cytoscape 3.9.0 软件进行网络拓扑学

分析，利用主成分分析筛选 IgA 肾病治疗的核心靶点

基因，并利用分析网络结构计算 Degree 参数，Degree
为连接到该节点的边的条数，Degree 越高提示连接的

成分、靶点越多，药理作用“面”更广，涉及多种活

性成分、多靶点；Degree 低提示连接的成分或靶点较

少，仅被少数成分作用或仅作用于少数靶点。

1.6  分子对接验证

选取 Degree 排名前 3 位的 IgA 肾病核心靶点基

因与 Degree 排名前 3 位的肾病主方主要活性成分进

行分子对接验证。从 PubChem 数据库下载中药活性

成分结构文件（配体），在蛋白质数据库（Protein 
Data Bank，PDB）下载 IgA 肾病核心靶点基因的蛋

白晶体结构（受体）；采用 AutoDock Tools 1.5.6 软

件进行分子对接运算，运用 PyMOL 2.5.2 软件对靶

点蛋白及配体结构进行预处理，包括水分子移除及

冗余配体结构剔除。受体与配体间对接亲和力以结

合自由能（ΔG）表示，ΔG ＜ 0 kcal · mol-1（1 kcal ·  
mol-1 = 4.184 kJ · mol-1），提示二者可自发结合；

ΔG ＜－5.0 kcal · mol-1 提示结合性良好、构象稳定。

2  结果
2.1  肾病主方主要活性成分及其靶点基因  

登 录 TCMSP 数 据 库 平 台， 以 DL ≥ 0.18，
OB ≥ 30%，细胞渗透率≥ 0.4 为筛选标准，获取肾

病主方中黄芪、人参、金樱子、枸杞子、五味子、丹皮、

山萸肉、生地、茯苓、山药 10 味中药的主要活性成

分。结果显示，各中药筛选得到的主要活性成分数

量分别为：黄芪 17 个、人参 17 个、金樱子 6 个、

枸杞子 35 个、五味子 8 个、丹皮 7 个、山萸肉 15 个、

生地 2 个、茯苓 5 个、山药 11 个，共计 123 个；剔
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图 1  肾病主方主要活性成分与 IgA 肾病交集靶点基因韦恩图

Figure 1  Venn diagram of the intersecting target genes between the main active ingredients of the kidney 

disease main formula and IgA nephropathy

图 2  “中药- 成分- 靶点”相互作用网络图

Figure 2  Interaction network diagram of“traditional Chinese medicine-ingredient-target”

除重复成分后最终得到 99 个活性成分。对应获取的

作用靶点基因共913个，去重后确定251个靶点基因，

提示肾病主方中的中医药具有多成分、多作用靶点

的特性。同时，从数据库中共筛选出 IgA 肾病相关

靶点基因 1 567 条。

2.2  “中药- 成分- 靶点”的网络模型构建  

将肾病主方中的 251 个靶点基因与 IgA 肾病相

关的 1 567 个靶点基因进行映射时，获得共有靶点

基因 27 个，生成韦恩图（见图 1）。使用 Cytoscape
软件生成“中药-成分-靶点”相互作用网络图（见

图 2），该网络图中包含 115 个节点和 2 231 条边，

Degree 排名前 3 位的活性成分分别为 quercetin（槲

皮素）、kaempferol（山柰酚）、hederagenin（常春

藤皂苷元）。

肾病主方

251 27 1 567

IgA 肾病

IgA：immunoglobulin A（免疫球蛋白 A）

2.3  GO 富集及 KEGG 通路富集分析  

将 27 个共有靶点基因进行 GO 富集分析，

得到 1 120 条结果。其中，生物过程 1 038 条，

经 Bonferroni 法 校 正 后， 微 RNA（microRNA，

miRNA）转录的负调控、miRNA 代谢过程的负调

控、星形胶质细胞激活 3 个条目仍显示显著富集 
（P = 0.000 8，P = 0.000 59，P = 0.000 7）；分子功

能相关条目 54 条，校正后，Jun 激酶活性、丝裂原

激活的蛋白激酶活性、核受体活性条目仍显示显著

富集（P = 0.000 24，P = 0.000 48，P = 0.000 34）；细

胞成分相关条目 28 条，校正后囊泡内腔、分泌颗粒

腔、富含纤维胶凝蛋白 1 的颗粒腔条目仍显示显著

富集（P = 0.000 16，P = 0.000 41，P = 0.000 67）。 
对上述显著富集的 GO 条目进行可视化分析，结果

见图 3。 
经 KEGG 通路富集分析得到肾病主方治疗 IgA

肾病相关通路 94 条；经 Bonferroni 法校正后，流体

剪切应力与动脉粥样硬化信号通路、晚期糖基化终

末产物/晚期糖基化终末产物受体信号通路及癌症信

号通路仍显示显著富集（P = 0.000 19，P = 0.000 51， 
P = 0.000 69），表明肾病主方可通过多途径、多通

路调控 IgA 肾病病理进程（见图 4）。
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图 3  肾病主方治疗 IgA 肾病的关键靶点 GO 富集分析

Figure 3  GO enrichment analysis of key targets for the treatment of IgA nephropathy with the kidney disease 

main formula

图 4  肾病主方治疗 IgA 肾病的关键信号通路的 KEGG 富集分析

Figure 4  KEGG enrichment analysis of key signaling pathways involved in the treatment of IgA nephropathy 

with the kidney disease main formula
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2.4  核心靶点基因筛选  

将 27 个共有靶点基因导入至 STRING 平台，获

取肾病主方主要活性成分作用靶点的 PPI 网络，然

后通过 Cytoscape 3.9.0 软件进行可视化处理，并利

用分析网络结构（Analyze Network）计算 Degree 参

数，筛选出位于网络核心的前 3 位蛋白，分别为肿

瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）、γ 干扰素

（interferon-γ，IFN-γ）、细胞间黏附分子 1（intercellular 
adhesion molecule 1，ICAM1），具体网络见图 5。

2.5  分子对接验证  

为进一步验证肾病主方治疗 IgA 肾病的活性成

分与靶点的结合活性，选取 Degree 排名前 3 位的活

性成分（槲皮素、山柰酚、常春藤皂苷元），与核心

靶点蛋白（TNF、IFN-γ、ICAM1）进行分子对接。

结果显示，上述活性成分与 IgA 肾病的 3 个核心靶点

的对接 ΔG 均低于－ 5.0 kcal · mol-1（1 kcal·mol-1 = 
4.184 kJ · mol-1），表明二者结合活性良好，预测结

果可靠，见表 1。

3  讨论
中医学认为，脾肾两虚是 IgA 肾病发病的内在

病机，肾病主方具补脾益肾、益气升阳之功效，是

临床治疗 IgA 肾病的经典方剂，可有效改善患者临

床症状、延缓肾功能恶化进程 [8-10]。但该方剂的临

床应用依据多源于传统中医理论，其治疗 IgA 肾病

的现代药理学机制尚未明确。鉴于此，本研究结合

网络药理学与分子对接技术，探讨肾病主方的药理

作用机制，为其临床应用提供科学支撑。

MAPK8

MAPK1
MAPK14

EGFR

ICAM1
IFN-γ PPARG

ESR1
TNF

HMOX1

MPO
CRP

图 5  PPI 网络图

Figure 5  PPI network diagram

MAPK：mitogen-activated protein kinase（丝裂原激活的蛋白激酶）；MPO：myeloperoxidase（髓过氧化酶）；CRP：C-reactive protein（C
反应蛋白）；PPARG：peroxisome proliferator-activated receptor gamma（过氧化物酶体增殖物激活受体 γ）；ESR1：estrogen receptor 1
（雌激素受体 1）；HMOX1：heme oxygenase 1（血红素加氧酶 1）；EGFR：epidermal growth factor receptor（表皮生长因子受体）；
ICAM1：intercellular adhesion molecule 1（细胞间黏附分子 1）；IFN-γ：interferon-γ（γ 干扰素）；TNF：tumor necrosis factor（肿瘤坏
死因子）

表 1  肾病主方核心活性成分- 靶点分子对接结合自由能（ΔG/kcal·mol-1*）

Table 1  Binding free energy of molecular docking between core active ingredients of the kidney disease main 

formula and its targets

靶点 槲皮素 山柰酚 常春藤皂苷元

TNF －7.8 －7.5 －6.1
IFN-γ －6.7 －6.0 －6.5

ICAM1 －5.3 －5.2 －6.6
*1 kcal · mol-1 = 4.184 kJ · mol-1；TNF：tumor necrosis factor（肿瘤坏死因子）；IFN-γ：interferon-γ（γ 干扰素）；ICAM1：intercellular 
adhesion molecule 1（细胞间黏附分子 1）

基于多数据库整合分析，本研究明确肾病主方

治疗 IgA 肾病的主要活性成分为槲皮素、山柰酚、

常春藤皂苷元。其中，槲皮素属于黄酮类化合物，

具有抗菌、抗炎等活性，不仅可有效保护肾足细胞、

抑制肾小球硬化，还能通过下调白细胞介素、TNF
等炎症因子及磷酸化蛋白激酶 B（protein kinase B，

PKB）的表达水平，减轻肾脏炎症损伤，抑制间质

纤维化 [11-13]。山柰酚与常春藤皂苷元具有抑制氧化

应激反应的作用，可通过减轻内皮细胞氧化损伤、
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抑制细胞凋亡，以及抑制炎症细胞活化和炎症介质

释放，实现肾脏功能保护，改善 IgA 肾病患者临床

症状 [14-16]。上述成分的药理活性为肾病主方的临床

应用提供了物质基础。

利用网络药理学工具将肾病主方的 251 个作用

靶点与 IgA 肾病的 1 567 个靶点进行映射，本研究

筛选出肾病主方治疗 IgA 肾病的 27 个潜在作用靶

点，为阐明方剂“多成分-多靶点”的作用特征提

供了药理学依据。进一步利用 STRING 平台构建

肾病主方主要活性成分作用靶点的 PPI 网络，明确

TNF、IFN-γ、ICAM1 为肾病主方发挥作用的关键

靶点。在 IgA 肾病发生及进展过程中，TNF 蛋白引

起的系膜细胞增生和细胞外基质合成增加形成的肾

小球系膜区增宽是 IgA 肾病的典型病理改变；IFN-γ
能促进树突状细胞成熟，激活 T 淋巴细胞，进而放

大免疫反应；ICAM1 可调控免疫细胞间相互作用，

直接影响免疫反应的强度和进程，而 IgA 肾病作为

一种免疫性疾病，ICAM1 的表达水平与患者病情

及预后密切相关 [17]。既往研究 [18] 也证实，较高的

ICAM1 表达可能预示着 IgA 肾病患者更差的预后。

因此，肾病主方主要活性成分靶向作用于 TNF、
IFN-γ、ICAM1，进一步为肾病主方治疗 IgA 肾病提

供了生物学依据。

分子对接验证结果显示，槲皮素、山柰酚、常

春藤皂苷元与 TNF、IFN-γ、ICAM1 均具有良好的

结合活性。结合已有药理研究推测，槲皮素、山柰酚、

常春藤皂苷元可能通过以下途径发挥治疗作用：一

是上调抗氧化酶活性，减轻肾脏细胞的氧化应激损

伤；二是抑制炎症因子释放和炎症信号通路激活，

缓解炎症对肾脏组织的损伤；三是调节免疫细胞功

能，减少 IgA 及 IgA 免疫复合物在肾小球系膜区的

沉积，进而减轻免疫介导的肾脏损伤 [19-21]。

综上所述，肾病主方可通过多种活性成分作用

于 IgA 肾病的多个靶点，介导多条信号通路，实现

对 IgA 肾病的协同治疗效应。本研究为阐明肾病主

方的现代药理学机制提供了实验依据，但仍存在一

定局限性，如缺乏体内外实验验证，后续需进一步

开展相关研究。


