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摘要：目的  基于网络药理学、分子对接技术，通过临床验证，探讨芪黄健脾滋肾颗粒（QJZG）对系统性红斑狼疮（SLE）肾损害患

者巨噬细胞极化的影响。方法  运用TCMSP、GeneCards、DrugBank、OMIM、TTD数据库获取QJZG及SLE、肾损害相关靶点；

取三者交集得到潜在作用靶点；使用Cytoscape软件版本3.10.3，构建活性化合物与潜在靶标之间的相互作用网络及蛋白质互

作关系网络。基于网络拓扑分析筛选出核心化合物成分与关键靶点，进而开展分子对接模拟验证。临床纳入62例SLE患者和

30例健康人，将SLE患者分为观察组和对照组（n=31）；运用Western blotting技术检测巨噬细胞极化相关蛋白（iNOS、Arg-1）的

表达，RT-qPCR技术检测AMPK/ULK1信号通路（AMPK、mTOR、HIF-1α、ULK1）mRNA表达；并观察经QJZG干预后对SLE患

者中医证候积分、肾功能（CREA、BUN、eGFR）及免疫功能指标（CD4+T cell、CD8+T cell、CD4+T cell/CD8+T cell）表达的影响。

结果  经筛选得到 QJZG 作用于 SLE肾损害的关键活性成分 3种，核心靶点基因 9个；富集分析显示可能涉及 TNF、HIF-1、

mTOR、cAMP等信号通路；分子对接模拟分析表明，所选核心活性成分与潜在关键靶点之间展现出良好的结合能力，呈现出类

似的结合活性特征，其中HIF-1α、mTOR是结合活性较好的靶蛋白。临床试验证实QJZG能够显著降低血清中CREA、BUN、

iNOS蛋白、mTOR mRNA、HIF-1α mRNA、CD8+T cell表达水平（P<0.01），升高血清中 eGFR、Arg-1蛋白、AMPK mRNA、ULK1 

mRNA、CD4+T cell、CD4+T cell/CD8+T cell水平（P<0.01），降低中医证候积分（P<0.01）。结论  揭示了QJZG通过多成分、多靶

点协同调控SLE肾损伤的作用特征。复方中所含的槲皮素、山奈酚及 7-O-甲基异微凸剑叶莎醇等代表性组份，可能通过与

HIF-1α、mTOR等靶点结合，激活AMPK/ULK1信号通路，进而调控巨噬细胞极化，体现了中药复方“整体调控、多途径干预”的

独特优势。
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Abstract: Objective  To investigate the mechanism of Qihuang Jianpi Zishen Granule (QJZG) for regulating macrophage 
polarization in renal damage in patients with systemic lupus erythematosus (SLE). Methods Public databases were used to 
screen the targets of QJZG, SLE and renal damage. An active ingredient-target network and a protein-protein interaction 
network were constructed followed by molecular docking. Sixty-two SLE patients were randomized into QJZG treatment 
group and control group (n=31), with 30 healthy individuals as the normal control group. Macrophage polarization markers 
(iNOS and Arg-1) and AMPK/ULK1 pathway molecules were detected using Western blotting and RT-qPCR, and the changes 
in renal function, immune indicators, and TCM syndrome scores of the participants were evaluated. Results Three key active 
ingredients of QJZG (quercetin, kaempferol, and 7-O-methylisoflavanone) and 9 core targets were identified, and the target 
genes were enriched in the TNF, HIF-1, and mTOR pathways. Molecular docking showed strong binding of the active 
compounds of QJZG with HIF-1α and mTOR. In SLE patients, QJZG treatment significantly improved their renal function, 
regulated the immune function (increasing CD4+/CD8+ ratio and reducing CD8+ T cells), and reduced TCM syndrome scores. 
QJZG treatment also significantly downregulated iNOS, mTOR, and HIF-1α expressions and upregulated Arg-1, AMPK, and 
ULK1 expression in SLE patients. Conclusion QJZG alleviated renal damage in SLE patients through a mechanism involving 
multiple components and targets. The active ingredients of QJZG regulate macrophage polarization possibly by activating the 
AMPK/ULK1 pathway via binding to their targets including HIF-1α and mTOR.
Keywords: Qihuang Jianpi Zishen Granules; systemic lupus erythematosus; M1/M2 polarization of macrophages; AMPK/ULK1 
signaling pathway; network pharmacology

系统性红斑狼疮是一种慢性、全身性自身免疫性疾

病，主要表现为多系统受累及血清中多种自身抗体的出

现，属于弥漫性结缔组织病的范畴。该病多发于育龄期

女性，我国患者的平均发病年龄约为29岁，男女患病比

例约为1∶10［1］。SLE的肾脏损害主要损伤肾小球、肾小

管间质和肾血管，其具体病因尚未完全阐明，目前普遍

认为与环境暴露、免疫系统异常、遗传背景及肾脏凝血
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功能紊乱等因素存在关联［2］。狼疮性肾炎（LN）以蛋白

尿、镜下血尿、管型尿和进行性肾功能障碍为特征，超过

50%的SLE患者会出现临床显著的肾脏受累，且几乎所

有患者通过肾活检均可检测到不同程度的肾脏病理学

改变［3］。SLE病因和发病机制十分复杂，目前关于SLE

肾脏损害的具体机制尚未清楚，亟需寻找新的治疗靶点

与方法。前期研究表明，芪黄健脾滋肾颗粒（QJZG）具

有降低多种炎症相关细胞因子水平的作用，改善免疫系

统失衡状态，发挥治疗SLE肾脏损害的作用，是临床治

疗SLE肾脏损害的经验效方［4-6］。

巨噬细胞作为免疫反应中关键的吞噬细胞以及炎

症反应中最重要的调节细胞，其在不同微环境刺激下可

发生显著的代谢模式转变，这在SLE肾脏损害中发挥着

重要作用［7， 8］。腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）/UNC-51

样自噬激活激酶1（ULK1）信号通路可以通过抑制哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）/缺氧诱导因子-1α（HIF-

1α）信号轴，抑制糖酵解途径关键酶，从而抑制巨噬细胞

M1极化过程［9， 10］。QJZG是否可以通过调控该信号通

路所介导的巨噬细胞M1/M2表型转换来改善系统性红

斑狼疮的肾脏病变，目前尚未明确。因此，本研究拟整

合网络药理学方法与分子对接技术，初步预测QJZG潜

在的活性成分及其相关作用机制。随后，通过系统性临

床试验验证QJZG对SLE肾损伤的治疗效果，并阐明其

具体作用途径及可能的作用靶点，为后续临床应用与推

广提供理论支持与实践依据。

1  资料和方法

1.1  网络药理学与分子对接技术

1.1.1  QJZG活性成分与相关靶点的筛选   采用中药系

统药理学数据库（TCMSP，访问地址：https：//tcmspw.

com/tcmsp.php）并结合文献检索，对方剂中所含黄芪、

菟丝子、熟地黄、山药、白术、茯苓、覆盆子及金樱子等药

材的有效成分及其对应靶点进行筛选。设定口服生物

利用度（OB）不低于 30% 及类药性指数（DL）不低于

0.18作为筛选阈值，从而筛选出具有良好药理活性的化

合物。进一步通过UniProt数据库（网址：https：//www.

uniprot.org/）将获取的蛋白质靶点转换为对应的标准基

因名称。

1.1.2  SLE 肾损害相关靶点的获取   在 GeneCards 

（https：//www.genecards.org）、DrugBank （https：//www.

drugbank. ca）、OMIM （https：//omim. org） 及 TTD 

（http：//bidd. nus. edu. sg/group/cjttd） 数 据 库 中 ，以

“Systemic lupus erythematosus”及“Renal damage”为关

键词进行检索。将获取的所有靶点数据进行合并，并利

用R语言的“Venn”软件包完成去重处理并绘制韦恩图，

最终获得系统性红斑狼疮肾损伤相关的靶点集合。

1.1.3  QJZG与SLE肾损害共同靶点的筛选   运用R语

言中的“Venn”工具包，将前述步骤得到的QJZG活性成

分对应靶点集合与SLE肾损伤相关靶点集合进行交集

分析，通过绘制韦恩图直观展示并提取出二者共有的靶

点集合。

1.1.4  活性成分-靶点网络的构建与分析   将1.1.1章节

筛选的QJZG活性成分与其对应靶点数据，连同1.1.3章

节中获取的药物与疾病共同靶点集合，一并导入

Cytoscape 3.10.3平台，构建活性成分-靶标相互作用网

络图谱。

1.1.5  蛋白质互作网络的构建及分析   将1.1.3环节获

取的药物-疾病共有靶点集合提交至STRING数据库，

设定研究对象为“Homo sapiens”，并将交互置信度阈值

调整为中等水平（0.4），隐藏无连接蛋白节点，其余参数

按默认设置执行，从而获得蛋白质互作网络数据。随后

将该PPI网络导入Cytoscape 3.10.3软件，通过拓扑结

构分析筛选核心作用靶点。

1.1.6  基因功能注释与通路富集分析   通过DAVID在

线平台（http：//david.ncifcrf.gov/tools.jsp）对共有靶点进

行GO功能与KEGG通路富集分析，设定P<0.05为显

著性阈值，分别得到GO生物过程、细胞组分、分子功能

3方面的注释结果以及KEGG通路富集结果。进一步

将分析数据导入微生信在线绘图平台（http：//www.

bioinformatics.com.cn）完成可视化展示。

1.1.7  分子对接验证   从PubChem数据库获取关键活

性成分的二维结构信息，并运用ChemOffice软件转换

为三维结构模型。使用UniProt数据库查询关键靶点对

应的蛋白标识符，随后在PDB数据库获取该蛋白的三

维晶体结构文件。借助PyMOL软件对蛋白结构进行

前处理，包括去除水分子和已结合的配体。接着通过

AutoDockTools软件为蛋白添加氢原子并识别其活性

位点，再调用AutoDock Vina程序模拟计算受体与配体

的结合自由能。最后利用PyMOL软件将分子对接结

果以三维图像形式呈现。

1.2  临床资料与方法

1.2.1  一般资料  本研究为回顾性研究，共纳入62例符

合SLE诊断标准的患者，均由安徽中医药大学第一附属

医院风湿免疫科收治，年龄18~60岁，就诊时间为2022

年10月~2024年2月，经纳入标准筛选后纳入本研究，

其中女性患者60例，男性患者2例。同期从同院体检中

心就诊的健康女性中选取30例，组成健康对照组。健

康组年龄 20~58（36.50±9.80）岁。SLE 观察组年龄

37.45±12.10岁，病程100.84±56.05月；SLE对照组年龄

39.13±11.52岁，病程97.65±43.67月。两组患者的一般

临床资料（如年龄、病程等）差异无统计学意义（P>0.05），
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表明基线特征具有可比性。本研究方案已通过安徽中

医药大学第一附属医院伦理委员会的审查批准（伦理批

号：2022AH-07）。

1.2.2  诊断及纳入、排除标准   诊断标准：西医诊断标准

依据2019年欧洲抗风湿病联盟/美国风湿病学会修订的

SLE分类标准制定［11］；中医脾肾两虚证辨证依据《实用

中医风湿病学》［12］和《中医病证诊断疗效标准》［13］。 纳入

标准：符合上述SLE诊断标准；临床确诊出现肾损害（持

续性蛋白尿>0.5 g/24 h或>3+，或出现管型尿）；年龄围

18~60周岁；病情处于轻、中度活动期（SLE疾病活动指

数评分>4且<15）；受试者自愿参与研究并已签署知情

同意书。 排除标准：对本研究使用药物存在过敏史；

SLE疾病活动指数评分≥15的重度活动期患者；处于妊

娠或哺乳阶段的女性；合并严重脏器功能障碍；伴有眼

部相关并发症；以及无法配合完成治疗方案的患者。

1.2.3  干预方案   

1.2.3.1  对照组治疗方案   口服醋酸泼尼松片（天津天

药药业股份有限公司，规格 5 mg/片，国药准字

H12020689），10 mg/次，1次/d；口服吗替麦考酚酯（无锡

福 祈 制 药 有 限 公 司 ，规 格 0.25 g/片 ，国 药 准 字

H20080642），0.5 g/次，2次/d；口服硫酸羟氯喹片（上海

上药中西制药有限公司，规格 0.1 g/片，国药准字

H19990263），0.1 g/次，3次/d。上述药物剂量可根据患

者具体病情进行适当调整，连续给药12周。

1.2.3.2  观察组处理方案   观察组在对照组常规用药基

础上，加用芪黄健脾滋肾颗粒（由安徽中医药大学第一

附属医院制剂中心提供，规格10 g/袋，批号20200511），

口服10 g/次，2次/d，持续治疗12周。

1.2.4  检测指标及方法   

1.2.4.1  中医证候积分   依据《实用中医风湿免疫病

学》［14］将关节疼痛、气短乏力、腰膝酸软、脱发、浮肿5项

脾肾两虚证临床症状按无、轻度、中度、重度分别计0、2、

4、6分。

1.2.4.2  肾功能指标   采用全自动生化分析仪检测血清

肌酐（CREA）、尿素氮（BUN）、肾小球滤过率估值

（eGFR）。

1.2.4.3  巨噬细胞标志蛋白的表达   采用 Western 

blotting检测M1型标志物 iNOS及M2型标志物ARG-1

的表达。提取细胞总蛋白后，经SDS-PAGE电泳、转膜，

以5%脱脂牛奶封闭，先后用一抗（iNOS 1∶1000、ARG-1 

1∶5000、GAPDH 1∶2000）4 ℃过夜孵育及HRP标记二

抗室温孵育。ECL显影后，通过 Image J分析灰度值，以

GAPDH为内参计算 iNOS与ARG-1相对表达量，并以

iNOS/ARG-1比值作为极化状态评价指标。

1.2.4.4  AMPK/ULK1 信号通路关键基因的 mRNA 表

达   采用实时荧光定量PCR检测AMPK/ULK1信号轴

及下游关键基因mRNA表达。以TRIzol法提取总RNA

并逆转录为cDNA。PCR反应体系含SYBR Green Mix、

引物及 cDNA 模板。以 β-actin为内参，检测 AMPK、

mTOR、HIF-1α及ULK1表达水平，采用2-△△Ct进行定量

分析，检测内容涵盖扩增曲线、溶解曲线及基因相对表

达量。所用引物由安徽中抗生物技术有限公司设计与

合成（表1）。

1.2.4.5  免 疫 功 能 指 标 检 测   使 用 流 式 细 胞 仪

（BECKMAN）对外周血中CD4⁺ T细胞与CD8⁺ T细胞

的百分比进行测定，并计算CD4⁺/CD8⁺ T细胞比值。

1.2.5  统计学分析   数据处理与统计分析使用 SPSS 

26.0 软件完成，图表绘制及图像处理分别借助

GraphPad Prism 和 ImageJ 软件实现。计量数据以均

数±标准差表示。两组间差异比较使用独立样本 t检验，

多组间比较采用单因素方差分析。P<0.05认为差异具

有统计学意义。

2  结果

2.1  网络药理学分析

2.1.1  QJZG 活性成分与相关靶点筛选   基于TCMSP

数据库，以口服生物利用度不低于30%、类药性不低于

0.18作为筛选标准，共获取52种QJZG的活性成分，这

些成分对应的潜在作用靶点共计207个。

表1　引物序列
Tab.1　　Primer sequences for RT-qPCR

Gene

β-actin

AMPK

mTOR

HIF-1α

ULK1

Amplicon size (bp)

96

99

178

168

88

Forward primer (5'→3')

CCCTGGAGAAGAGCTACGAG

CTTCGGCAAAGTGAAGATTG

GGCCAATGACCCAACATCTC

TAAGAAACCACCTATGACCTGC

CTTTTGTTTCTCCGTTGGGG

Reverse primer (5'→3')

GGAAGGAAGGCTGGAAGAGT

CCAACAACATCTAAACTGCG

CATGATGCGATGCTCGATGT

TCTGGCTCATATCCCATCAA

GGGCTGCTAATCCGAATCC
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2.1.2  SLE 肾损害相关靶点的获取   在 GeneCards、

DrugBank、OMIM、TTD 数据库中分别获取 SLE肾损

害相关靶点 8489、37、27、59 个，去重后取并集，剩余

8515个。

2.1.3  QJZG与 SLE肾损害的交集靶点筛选   将QJZG

活性成分靶点与SLE肾损害相关靶点取交集，最终获得

QJZG作用于SLE肾损害的潜在靶点170个，活性成分

43个（图1）。

2.1.4  活性成分-靶点网络   将QJZG筛选得到的43种

活性成分及其与药物-疾病共有的170个作用靶点导入

Cytoscape 3.10.3软件，构建“活性成分-靶点”相互作用

网络图（图2）。经拓扑参数分析，得到连接度（degree）

最高的前 3 位活性成分依次为：MOL000098 槲皮素

（quercetin）、MOL000422 山 奈 酚（kaempferol）、

MOL000378 7-O- 甲 基 异 微 凸 剑 叶 莎 醇（7-O-

methylisomucronulatol）。

2.1.5  蛋白质互作网络构建与核心靶点筛选   将前述获

得的170个药物-疾病共同靶点导入STRING数据库，设

置置信度阈值为0.400，隐藏游离节点，获得包含145个

节点及930条相互作用边的蛋白质互作网络（图3）。将

上述网络数据导入 Cytoscape 3.10.3 软件中，借助

CytoNCA插件完成拓扑学分析与可视化处理，最终确

定9个核心靶点，包括：肿瘤抑制蛋白P53（TP53）、丝裂

原活化蛋白激酶 1（MAPK1）、蛋白激酶 B1（AKT1）、

热休克蛋白 90α 成员 1（HSP90AA1）、白细胞介素-6

（IL-6）、雌激素受体α（ESR1）、肿瘤坏死因子（TNF）、B

细胞淋巴瘤-2基因（BCL2）以及FBJ骨肉瘤病毒癌基因

同源蛋白（FOS）。核心靶点按degree降序排列（表2）。

图1　活性成分靶点与疾病相关靶点交集的韦恩图
Fig.1　Venn diagram showing intersection between the targets 
of active ingredients of Qihuang Jianpi Zishen Granule (QJZG) 
and the disease.

图2　主要活性成分-靶点网络
Fig.2　Component-target network.
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2.1.6  GO功能与KEGG通路富集分析   基于DAVID数

据库对共有靶基因进行富集分析，GO功能分析结果表

明，相关基因主要参与微小RNA转录调控、蛋白质磷酸

化修饰、泛素化过程等生物过程（图4）；KEGG通路富集

分析显示，TNF信号通路、HIF-1信号通路、mTOR信号

通路及cAMP信号通路等在与肾损伤调节密切相关的

通路中显著富集（图5）。

2.2 分子对接 

        结合［15， 16］及课题组前期研究结果，选择与SLE肾损

害高度相关通路中的靶点（HIF-1α、mTOR），采用分子

对接技术与QJZG关键成分（槲皮素、山奈酚、7-O-甲基

异微凸剑叶莎醇）的结合情况进行验证。从PDB数据

库获取相关通路中核心靶点HIF-1α（PDB ID： 8HE0）

和mTOR（PDB ID： 2GAQ）的蛋白晶体结构文件。分

子对接结果表明，所有配体-受体复合物的结合自由能

均不高于-6.0 kcal/mol，显示出较强的结合活性与稳定

的对接构象（表3、图6）。

2.3  临床研究

2.3.1  两组患者中医证候积分比较   治疗后两组患者中

医证候积分均较治疗前降低（P<0.01），且观察组变化相

较于对照组更为明显（P<0.01，表4）。

2.3.2  两组患者肾功能指标比较   治疗前，两组患者的

CREA、BUN、eGFR水平差异无统计学意义（P>0.05）；

治疗后，两组患者的CREA、BUN水平降低，eGFR水平

升高（P<0.01）；且观察组改善效果较对照组更为明显

（P<0.01，表5）。

图3　PPI网络
Fig.3　Protein-protein interaction network.

表2　核心靶点信息
Tab.2　　Core target information

Ggene name

TP53

MAPK1

AKT1

HSP90AA1

IL-6

ESR1

TNF

BCL2

FOS

Protein name

Tumor protein p53

Mitogen-activated protein kinase 1

AKT Serine/Threonine Kinase 1

Heat shock protein90alpha 
family class A member1

Interleukin 6

Estrogen receptor 1

Tumor necrosis factor

Apoptosis regulator Bcl-2

Protein c-Fos

Degree

40

30

32

24

30

26

30

22

24

Protein 
number

Q12888

O94737

Q38998

O94826

P05231

P03372

Q9UNG2

Q9JJV8

O77628
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图4　GO功能富集分析结果图
Fig.4　Results of GO functional enrichment analysis.

D
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Ratio
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-1og10 (P value)

Count

图5　KEGG通路富集分析图
Fig.5　KEGG pathway enrichment analysis.
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2.3.3  两组患者巨噬细胞标志蛋白表达比较   经治疗

后，两组患者的 iNOS蛋白表达量下降，而Arg-1蛋白表

达量上升（P<0.01）。与对照组相比，观察组iNOS的表达

下调更为显著，Arg-1的表达上调也更为明显（P<0.01，

表6、图7）。

2.3.4  各组mRNA表达量的比较   与健康组比较，SLE

组 AMPK mRNA、ULK1 mRNA 表达水平降低（P<

0.01），mTOR mRNA、HIF-1α mRNA 表达水平升高

（P<0.01）。经治疗后，两组患者的 AMPK mRNA 及

ULK1 mRNA 表达均明显提高，而 mTOR mRNA 与

HIF-1α mRNA的表达降低（P<0.01）。相较于对照组，

观察组在AMPK mRNA与ULK1 mRNA表达提升方

面更为突出，同时mTOR mRNA及HIF-1α mRNA的降

低幅度也更加显著（P<0.01，表7）。

2.3.5  两组患者免疫功能指标比较   经治疗后，两组患

者的 CD4⁺ T 细胞比例及 CD4⁺/CD8⁺比值均升高，而

CD8⁺ T细胞比例降低（P<0.01）。与对照组治疗后相

比，观察组的CD4⁺ T细胞比例及CD4⁺/CD8⁺比值升高

程度更为明显，同时CD8⁺ T细胞比例的下降幅度也更

大（P<0.01，表8）。

3  讨论

芪黄健脾滋肾颗粒是临床治疗SLE肾损害的经验

效方，其立方依据源于中医“脾肾两虚”的核心病机，体

表3　活性成分与核心模块靶点的分子对接结果
Tab. 3　　Molecular docking results of the active components 
against the core module targets

Key ingtedients

Quercetin

Kaempferol

7-O-methylisomucronulatol

Target

HIF-1α

mTOR

HIF-1α

mTOR

HIF-1α

mTOR

Affinity (kcal/mol)

-7.0

-7.0

-7.0

-6.7

-6.7

-6.0

图6　高活性组分与核心模块靶点的分子对接模式图
Fig.6　Molecular docking patterns between highly active components and the core module targets. A: HIF-1α+quercetin.B:
mTOR+quercetin. C: HIF-1α+kaempferol. D: mTOR+kaempferol. E: HIF-1α+7-O-methylisomucronulatol. F: mTOR+7-O-
methylisomucronulatol.

表4　两组患者中医证候积分的比较
Tab.4　Comparison of TCM syndrome scores between the two 
groups of SLE patients (n=31, Mean±SD)

Group

Control

Observation

TCM syndrome scores

Pre-treatment

22.29±2.27

21.32±2.21

Post-treatment

16.87±1.77**

    12.68±1.49**△△

**P<0.01 vs pre-treatment. △△P<0.01 vs control group.
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表5　两组患者CREA、BUN、eGFR的比较
Tab.5　Comparison of CREA, BUN, eGFR between the two groups of SLE patients (n=31, Mean±SD)

Index

CREA

BUN

eGFR

Control

Pre-treatment

76.55±14.22

13.95±3.85

93.36±15.30

Post-treatment

  70.01±10.55**

  8.45±1.45**

109.78±17.02**

Observation

Pre-treatment

  77.50±14.84

13.03±3.35

  93.60±20.46

Post-treatment

64.15±8.85**△△

  6.50±1.45**△△

124.50±30.50**△△

**P<0.01 vs pre-treatment; △△P<0.01 vs control group.

表6　两组患者 iNOS、Arg-1的比较
Tab.6　Comparison of iNOS and Arg-1 between the two groups of SLE patients (n=31, Mean±SD)

Index

iNOS

Arg-1

Control

Pre-treatment

1.07±0.08

0.59±0.09

Post-treatment

0.83±0.05**

0.82±0.04**

Observation

Pre-treatment

1.08±0.08

0.60±0.08

Post-treatment

0.52±0.07**△△

1.15±0.06**△△

**P<0.01 vs pre-treatment; △△P<0.01 vs control group.

GAPDH

iNOS

Arg-1

36 000

35 000

130 000

MrA             B            C            D            A           B            C            D 

图7　两组患者巨噬细胞标志蛋白表达的比较
Fig. 7　Macrophage marker protein expression in the two groups of 
SLE patients. A: Control group (before treatment). B: Control group 
(after treatment). C: QJZG treatment group (before treatment). D: 
QJZG treatment group (after treatment).

表7　各组AMPK、mTOR、HIF-1α、ULK1的比较
Tab.7　Comparison of AMPK, mTOR, HIF-1α, and ULK1 among the 3 groups of participants (Mean±SD)

Index

AMPK

mTOR

HIF-1α

ULK1

Normal (n=30)

Pre-treatment

1.65±0.61

0.73±0.27

0.45±0.10

2.45±0.83

Post-treatment

-

-

-

-

Control (n=31)

Pre-treatment

0.86±0.22▲▲

1.17±0.27▲▲

0.77±0.17▲▲

1.18±0.53▲▲

Post-treatment

1.26±0.55**

1.00±0.07**

0.65±0.15**

1.63±0.82**

Observation (n=31)

Pre-treatment

0.93±0.22▲▲

1.24±0.27▲▲

0.80±0.16▲▲

1.13±0.37▲▲

Post-treatment

1.50±0.24**△△

0.85±0.13**△△

0.48±0.12**△△

2.11±0.79**△△

**P<0.01 vs pre-treatment; △△P<0.01 vs control group; ▲▲P<0.05 vs Normal group.

表8　两组患者免疫功能指标的比较
Tab.8　Comparison of immune function related indicators between the two groups of SLE patients (n=31, Mean±SD)

Index

CD4+(%)

CD8+(%)

CD4+/CD8+

Control

Pre-treatment

26.05±5.77

46.45±9.87

  0.56±0.03

Post-treatment

 44.54±5.66**

 30.32±3.87**

   1.47±0.04**

Observation

Pre-treatment

25.67±5.31

44.66±9.38

  0.58±0.04

Post-treatment

57.12±5.41**△△

24.04±2.27**△△

  2.38±0.02**△△

**P<0.01 vs pre-treatment; △△P<0.01 vs control group.
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现了“扶正以祛邪”的治疗思想。现代研究表明，中医

“脾”的功能与机体能量代谢、免疫稳态维持密切相关。

因此，从免疫代谢角度阐释“健脾滋肾”治法的科学内

涵，是揭示该复方作用机制的关键切入点。通过构建并

解析QJZG干预SLE的“成分-疾病-靶点”网络模型，本

研究识别出槲皮素、山奈酚及7-O-甲基异微凸剑叶莎醇

为关键活性组分。早期研究［17］通过UPLC-Q-TOF-MSE 

技术结合UNIFI软件，通过对照品及相关文献比对，对

该复方颗粒的化学成分进行了定性分析，为上述活性组

分的鉴定提供了依据。Chen等［18］观察到槲皮素通过改

善 IL-33诱导的HK-2细胞中纤维化和炎症相关蛋白的

积累，在体外和体内改善狼疮性肾炎的肾损伤和焦亡。

山奈酚、7-O-甲基异微凸剑叶莎醇可以通过抑制FOXP3

磷酸化来增强Treg细胞的抑制功能，因此可能对SLE

等炎症性疾病的预防和治疗有效［19， 20］。根据KEGG通路

富集分析结果，TNF、HIF-1、mTOR以及 cAMP等信号

通路在肾损伤调控过程中发挥关键作用。分子对接模

拟进一步表明，核心活性成分与主要靶点蛋白间具有较

好的结合亲和力。本研究围绕系统性红斑狼疮肾损伤的

病理机制展开探讨，提示中药复方通过多成分、多靶点

的协同作用，可能为该疾病的治疗提供新的潜在策略。

AMPK/ULK1信号通路是细胞能量代谢的关键调

控通路［21， 22］。AMPK作为细胞内的关键能量感受蛋白，

能够监测细胞内ATP浓度的波动，并通过磷酸化修饰其

下游靶蛋白，进而调控多种代谢途径。ULK1直接参与

细胞代谢的调控，激活的ULK1可以磷酸化多个糖代谢

相关的酶，如糖酵解过程中的关键酶包括己糖激酶、磷

酸果糖激酶1和烯醇化酶1，而在糖异生途径中，发挥重

要作用果糖-1，6-二磷酸酶也可被ULK1所影响［23］。在

细胞面临能量应激时，AMPK被活化，并通过磷酸化

ULK1的方式，解除mTOR对ULK1活性的抑制作用。

HIF-1α是细胞在缺氧条件下的关键调控因子，能够调

控多种代谢基因的表达，促进细胞从氧化磷酸化向糖酵

解代谢重编程［24］。mTOR的活化可增强HIF-1α的转录

与翻译过程，进而调控糖酵解相关酶的表达，以维持细

胞能量供应。AMPK/ULK1 通路通过抑制 mTOR 活

性，间接影响 HIF-1α 的稳定性，进而调节代谢重编

程［25］。综上，AMPK/ULK1信号通路在能量代谢调节中

通过调控代谢重编程过程，并与mTOR/HIF-1α通路形

成交互影响，对维持细胞能量平衡与氧化还原稳态具有

关键作用。

文献［8］指出，检测狼疮肾炎患者尿液中的巨噬细

胞提示其可能参与肾小管间质损伤的发生；另有研究［26］

显示，在狼疮模型小鼠中，应用趋化因子抗体可下调肾

脏组织中巨噬细胞标志物F4/80及其衍生因子的表达

水平；在小鼠模型中进行的实验表明，肾脏被具有交替

激活的M2样的巨噬细胞浸润［27］；这些已被其他模型研

究所证实的发现说明，巨噬细胞在SLE肾损害发病机制

中发挥重要的作用［28］。当线粒体ATP的产生被抑制，并

通过改变细胞 AMP/ATP 比率，间接激活了 AMPK/

ULK1能量信号通路，促进巨噬细胞从M1型向M2型的

转变，从而参与SLE肾脏损伤的发病机制［29］。在本研究

结果中，SLE肾损害患者体内M1型巨噬细胞标志蛋白

iNOS升高，M2型巨噬细胞标志蛋白 Arg-1呈降低趋

势，反映出SLE肾损害中存在巨噬细胞向M1方向过度

极化的现象。

临床研究结果表明，SLE患者体内AMPK mRNA、

ULK1 mRNA 表达量降低，HIF-1α mRNA、mTOR 

mRNA表达升高，表明疾病状态下AMPK/ULK1通路

处于抑制状态。经芪黄健脾滋肾颗粒干预后发现，

QJZG能够上调AMPK/ULK1通路关键基因的表达量，

降低下游HIF-1α与mTOR靶基因表达，上调M2型巨

噬细胞Arg-1蛋白水平，下调M1型巨噬细胞 iNOS蛋白

表达水平。以上结果证实，QJZG减轻SLE肾损害的作

用机制，与其激活AMPK/ULK1通路、进而纠正巨噬细

胞M1/M2极化失衡密切相关。

本研究评价 SLE 患者免疫功能选取淋巴细胞

CD4+T细胞、CD8+T细胞、CD4+/CD8+水平。T细胞介导

的免疫功能紊乱是SLE发病的关键环节［30］。CD4⁺ T细

胞作为反映机体免疫状态的重要指标，能够介导体液及

细胞免疫反应；而CD8⁺ T细胞则主要发挥免疫抑制作

用。CD4⁺/CD8⁺ T细胞比值的变化可直接反映SLE患

者的免疫平衡状态。M1型巨噬细胞活化后大量产生

IL-6、IL-12及IL-23等促炎因子。其中，IL-12可驱动初始

CD4+T细胞向Th1方向分化，而 IL-23则是维持与扩增

Th17细胞群的关键因子。同时，IL-12也能激活CD8+T

细胞，使其分化为细胞毒性T淋巴细胞并分泌 IFN-γ。
由此增强的Th1、Th17反应以及活化的CD8+T细胞，共

同分泌大量的 IFN-γ和 IL-17等效应因子。这些细胞因

子反过来又强烈驱动巨噬细胞向M1表型极化，从而形

成一个由固有免疫与适应性免疫细胞共同参与、自我维

持并不断放大的炎症正反馈环路，最终导致组织损伤持

续加剧与疾病进展［31， 32］。经治疗后CD4+、CD4+/CD8+显

著升高，提示芪黄健脾滋肾颗粒有助于调节 SLE 患者

免疫功能，这也与课题组前期研究结果相一致［4， 33］。

综上，本研究借助网络药理学方法，探讨了QJZG

干预SLE的潜在活性成分、作用靶点及相关机制；并通

过分子对接技术验证了核心活性物质与关键靶标模块

之间的结合能力，结果显示槲皮素、山奈酚及7-O-甲基

异微凸剑叶莎醇等成分具有较好的结合亲和力，可能构

成其药效作用的重要物质基础。临床实验进一步证实，

QJZG可通过调控AMPK/ULK1信号通路，抑制巨噬细
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胞向M1表型极化，调节机体免疫状态，从而缓解SLE

患者的肾脏损伤。
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