
1

临床诊断与治疗杂志
ISSN(O) : 3079-8361
ISSN(P) : 3079-8353

2026 年第 3 期

基于网络药理学和分子对接探讨右归丸治疗糖尿病肾病
的作用机制

曹晓蕊1 张守琳2

（1. 长春中医药大学，吉林长春，130117；2. 长春中医药大学附属医院，吉林长春，130021）

版权说明：本文是根据知识共享署名 - 非商业性使用 4.0 国际许可协议进行发布的开放获取文章。允许

以任何方式分享与复制，只需要注明原作者和文章来源，并禁止将其用于商业目的。

摘要：目的：右归丸是治疗肾阳虚证的经典名方，在临床上广泛应用于糖尿病肾病的治疗并展现出

显著疗效，但其多成分、多靶点、多通路的分子机制尚未被系统阐明。本研究旨在基于网络药理学结合

分子对接技术，深入探讨右归丸治疗糖尿病肾病的潜在药理学机制。方法：通过 TCMSP 和 ITCM 数据库

筛选右归丸的活性成分及潜在靶点。利用 CTD、DrugBank、GeneCards 及 OMIM 数据库获取糖尿病肾病

的相关疾病靶点。构建“中药 - 活性成分 - 靶点”网络以及蛋白质 - 蛋白质相互作用（protein-protein 

interaction，PPI）网络，运用拓扑学算法筛选核心靶点。随后，通过 R 语言进行基因本体（gene ontology，

GO）功能注释与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。最后，应用 AutoDock Vina 对核心活性成分与关键靶点进行分子对接验证。结果：共筛选出右归丸

中 189 个活性成分以及 399 个与 DN 交集的潜在治疗靶点。PPI 网络及拓扑分析揭示，表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）、白介素 -1A（interleukin-1A，IL1A）和 C-X-C 基序趋化因子配

体 8（C-X-C motif chemokine ligand 8，CXCL8）为关键核心靶标。KEGG 分析表明，右归丸主要通过调节

糖尿病并发症中的 AGE-RAGE 信号通路、脂质与动脉粥样硬化、IL-17 信号通路以及神经活性配体 - 受

体相互作用等途径发挥治疗作用。分子对接结果显示，大部分活性成分与 EGFR、IL1A 和 CXCL8 均表现

出较强的结合亲和力。结论：本研究揭示了右归丸通过“多成分 - 多靶点 - 多通路”的协同网络模式干预

糖尿病肾病的病理过程。其机制主要涉及减轻炎症反应、改善氧化应激及调节糖脂代谢，为右归丸在临

床上治疗糖尿病肾病提供了坚实的理论依据和科学支撑。

糖尿病肾病是糖尿病最严重且最常见的微血管并发症之一，目前已成为全球范围内导致终末期

肾病的首要原因 [1]。据统计，糖尿病肾病发生在 20%~40% 的 1 型和 2 型糖尿病患者中，且全世界约 

30%~50% 的终末期肾病由糖尿病肾病引起 [2]。糖尿病肾病的病理特征主要包括肾小球基底膜增厚、系膜

关键词：网络药理学；分子对接；右归丸；糖尿病肾病

DOI：https://doi.org/10.62177/fcdt.v2i3.1433

基质扩张、足细胞丢失以及进行性肾间质纤维化。尽管目前临床上广泛采用严格控制血糖、血压，以及
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使用肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统抑制剂、钠 - 葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂等标准治疗手段，但仍有

大量患者不可避免地进展为终末期肾病 [3]。因此，寻找多靶点、低毒副作用且能有效延缓糖尿病肾病进展

的新型治疗策略显得尤为迫切。

中医药在延缓慢性肾脏病进展方面具有 “整体观念、辨证论治” 的独特优势。右归丸出自明代医学家

张景岳的《景岳全书》，由熟地黄、附子、肉桂、山药、山茱萸、菟丝子、鹿角胶、枸杞子、当归、杜仲

十味中药组成，是温补肾阳、填精止遗的经典名方。临床研究表明，右归丸联合常规基础治疗可降低脾

肾阳虚型糖尿病肾脏病 G3bA2 期患者血清 HbAlc 及 24h-UTP 水平 [4]。然而，右归丸发挥抗糖尿病肾病作

用的药效物质基础及分子网络机制至今仍未被完全揭示，极大限制了其在国际上的推广与深入应用。

基于此，本研究采用网络药理学方法系统筛选右归丸治疗糖尿病肾病的活性成分与关键靶点，通过

蛋白质互作网络与富集分析阐明潜在信号通路，并结合分子对接技术验证核心成分与靶点的结合亲和力。

本研究旨在系统解析右归丸治疗糖尿病肾病的分子机制，为其临床应用及后续新药开发提供科学依据。

一、方法

（一）右归丸活性成分及其潜在作用靶点筛选

本研究以右归丸（熟地黄、附子、肉桂、山药、山茱萸、菟丝子、鹿角胶、枸杞子、当归、杜仲）

为研究对象。首先，借助 TCMSP 数据库（https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php），对方中各味中药的化学

成分进行系统检索与筛选。筛选条件设定为 ：口服生物利用度（oral bioavailability，OB）≥ 30% 且类

药性（drug-likeness，DL）≥ 0.18[5]。鹿角胶无法从 TCMSP 检索到成分，因此从 ITCM 数据库（http://

itcm.biotcm.net/） 检 索 其 活 性 成 分， 再 将 其 活 性 成 分 导 入 SwissTargetPrediction 数 据 库（https://www.

swisstargetprediction.ch/）获得潜在作用靶点。随后，通过该平台获取符合条件化合物的对应作用靶点。利

用 UniProt 数据库（https://www.uniprot.org/）对所有预测靶点蛋白进行标准化处理，统一转换为公认的基因

符号，并剔除无法匹配的条目，最终得到该复方的潜在作用靶点集。

（二）糖尿病肾病疾病靶点收集

为获取糖尿病肾病的相关靶基因，在 CTD（http://ctdbase.org/）、DrugBank（http://go.drugbank.com/）、

GeneCards（https://www.genecards.org/） 及 OMIM（https://www.omim.org/） 数据库中进行检索，检索词为 

“Diabetic nephropathy”。最终，将所有检索到的疾病靶点同样经由 UniProt 数据库进行基因名称的标准化

校正与整合。

（三）中药-活性成分 -靶点网络构建

为可视化分析右归丸 “中药 - 活性成分 - 靶点” 的协同作用模式，将筛选得到的活性成分及其对应的

潜在靶点信息导入 Cytoscape 3.10.3 软件，构建包含中药、活性成分、靶点三个层次的网络模型。通过对

该网络进行拓扑学特性分析，初步阐释该复方治疗糖尿病肾病的可能系统药理机制。

（四）核心靶基因筛选与蛋白质互作网络分析

将右归丸的潜在作用靶点与糖尿病肾病的疾病靶点取交集，获得共同靶点集。将该交集靶点集提交

至 STRING 在线数据库（https://string-db.org/），设置物种为 “人”，相互作用置信度阈值限定为 highest 

confidence (0.900)，同时隐藏网络中独立节点，构建蛋白质 - 蛋白质相互作用（protein-protein interaction，

PPI）网络。随后，将 PPI 网络数据导入 Cytoscape 软件，综合多种算法识别关键靶基因 ：1) 利用 CytoNCA 

插件，基于介数中心性（betweenness centrality，BC）、接近中心性（closeness centrality，CC）、度中心性

（degree centrality，DC）、特征向量中心性（eigenvector centrality，EC）、网络中心性（network centrality，

NC）及局部平均连通性（local average connectivity，LAC）六项拓扑参数筛选；2) 采用 MCODE 插件提取核
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心功能模块，参数：Degree Cutoff=2, Node Score Cutoff=0.2, K-Core=2, Max Depth=100 ；3) 通过 CytoHubba 插

件的 MCC 算法筛选前 50 的关键靶点。综合三种方法结果，取交集确定关键靶基因，重建核心 PPI 网络。

最后，依据节点度值排序，选取排名前 3 位的基因作为右归丸治疗糖尿病肾病的潜在核心靶标。

（五）GO功能与KEGG通路富集分析

为深入理解交集靶点的生物学功能与相关通路，对其进行 GO 功能注释和 KEGG 通路富集分析。首

先，使用 R 语言 org.Hs.eg.db 包将靶点基因符号转换为 ENTREZ ID ；随后，利用 clusterProfiler 包分别对 

GO 三大类别（细胞组分、生物过程、分子功能）及 KEGG 通路进行富集分析，揭示右归丸干预糖尿病肾

病的核心生物学过程与信号通路。

（六）分子对接验证

为在分子水平验证活性成分与核心靶点的结合能力，开展分子对接模拟。从 PDB 数据库下载核心靶

点蛋白三维晶体结构，PyMOL 2.5 软件去除水分子、添加氢原子完成预处理。右归丸主要活性成分的二维

结构从 TCMSP 及 PubChem 获取，经 Chem3D 22.0.0 能量最小化转换为三维结构。采用 AutoDock Vina 1.1.2 

执行分子对接计算，结合 PyMOL 3.1 软件可视化对接结果，评估结合构象与亲和力。

二、结果

（一）糖尿病肾病疾病的相关靶点筛选

通过 CTD 数据库以 “Diabetic nephropathy” 为关键词检索，获得 26566 个潜在靶点 ；GeneCards 数据库

获得 5223 个潜在靶点 ；OMIM 数据库获得 604 个靶点，去重后 246 个 ；DrugBank 检索获得 3 个靶点。整

合全部靶点并去除重复值后，最终确定 27285 个糖尿病肾病相关潜在靶点。

（二）右归丸活性成分、靶点及互作网络

利用 TCMSP 和 ITCM 数据库，对右归丸 10 味药材进行活性成分筛选，共获得 189 个潜在化合物（当

归 2 个、杜仲 28 个、附子 21 个、枸杞子 45 个、鹿角胶 24 个、肉桂 0 个、山药 16 个、山茱萸 20 个、

熟地黄 2 个、菟丝子 11 个），重复活性成分见表 1。经检索与标准化处理，确定成分对应作用靶点，合

并去重后得到 403 个相关靶基因。基于此构建包含中药、活性成分、靶点的三层网络图（图 1），网络

由 507 个节点、1744 条边构成。拓扑分析按度值排序，核心成分为 quercetin（槲皮素）、 beta-sitosterol 

（β- 谷 甾 醇 ） 、Stigmasterol（ 豆 甾 醇 ）、Kaempferol（ 山 柰 酚 ）、Methylglycyrrhetate（ 甘 草 次 酸 甲 酯 ）、

Tryptophane（色氨酸）、Isorhamnetin（异鼠李素）、l-ile（L- 异亮氨酸）、Leucinum（亮氨酸）和 Glutamic 

Acid（谷氨酸）（详见表 2）。

表 1  右归丸重复成分

ID 中药 活性成分 简称

MOL000358 当归、枸杞子、山茱萸、菟丝子、杜仲 beta-sitosterol CF1

MOL000449 当归、枸杞子、鹿角胶、山药、山茱萸、熟地黄 Stigmasterol CF2

MOL000422 当归、杜仲、菟丝子 kaempferol CF3

MOL000098 杜仲、枸杞子、菟丝子 quercetin CF4

MOL000359 附子、山茱萸、熟地黄 sitosterol CF5

MOL001494 枸杞子、山茱萸 Mandenol CF6

MOL001495 枸子、山茱萸 Ethyl linolenate CF7

MOL005438 枸杞子、山药 campesterol CF8

MOL000953 枸杞子、山药、菟丝子 CLR CF9

MOL005440 山药、菟丝子 Isofucosterol CF10
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表 2  右归丸活性成分信息表

PubChem CID 活性成分英文名称 中文名称 中药 中药简称 Degree

5280343 quercetin 槲皮素 枸杞子、菟丝子 CF4 294

222284 beta-sitosterol Β- 谷甾醇
当归、枸杞子、山茱萸、菟丝子、

杜仲
CF1 207

5280794 Stigmasterol 豆甾醇
当归、枸杞子、鹿角胶、山药、山茱萸、

熟地黄
CF2 184

5280863 kaempferol 山柰酚 杜仲、菟丝子 CF3 118

102135 Methyl glycyrrhetate 甘草次酸甲酯 鹿角胶 LJJ18 90

6305 tryptophane 色氨酸 鹿角胶 LJJ2 47

5281654 isorhamnetin 异鼠李素 菟丝子 TSZ3 33

6306 l-ile L- 异亮氨酸 鹿角胶 LJJ9 30

6106 leucinum 亮氨酸 鹿角胶 LJJ17 30

33032 Glutamic Acid 谷氨酸 鹿角胶 LJJ3 29

图 1  右归丸中“中药 - 活性成分 - 靶点”网络图。图中圆形表示活性成分，菱形代表中药，长方

形为关键靶点。

（三）PPI 网络构建及核心靶标筛选

将右归丸潜在靶点与糖尿病肾病疾病靶点取交集，得到 399 个共同靶点（图 2A）。将交集靶点导

入 STRING 构建 PPI 网络，Cytoscape 中生成 216 节点、988 条边的 PPI 网络。CytoNCA 插件按 BC>0、

CC>0.039794921875、DC>4、EC>0、LAC>1、NC>1 筛选出 139 个核心基因 ；MCODE 算法识别 17 个功

能模块，取评分最高的 2 个模块共 27 个靶点（图 2D、E）；CytoHubba 的 MCC 算法提取前 50 个关键基

因（图 2C）。综合三种方法取交集，确定 11 个关键靶点（图 2B）。针对这 11 个靶点重建 PPI 网络（图 

2F），含 11 个节点、35 条边。按节点度值排序，最终确定 EGFR、IL1A、CXCL8 为前 3 位核心靶标。
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图 2  PPI 网络构建与核心靶点筛选。A: 药物靶点与疾病靶点交集的韦恩图。B: 三种算法取交集的韦

恩图。C: Cytohubba 算法筛选的 PPI 网络。D: MCODE 算法识别的 PPI 网络。E 交集靶点再一次构建的

PPI 网络图。
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（四）GO 功能与KEGG通路富集分析

生物过程富集结果显示，交集靶点显著富集于异物刺激应答、脂多糖应答、细菌源分子应答、循环

系统血管进程、腺苷酸环化酶调控 G 蛋白偶联受体信号通路、血管直径维持与调控、管腔大小调控、脂

肪酸代谢过程及氧水平应答等生物学进程。细胞组分富集表明，靶点主要定位于膜筏、细胞膜微区、突

触后膜、突触膜、突触膜整合组分及突触前膜整合组分等膜相关结构。分子功能富集显示，交集靶点显

著富集于神经递质受体活性、G 蛋白偶联胺受体活性、突触后神经递质受体活性、核受体活性、配体激

活型转录因子活性、5- 羟色胺受体活性、G 蛋白偶联 5 - 羟色胺受体活性、跨膜 Ephrin 受体活性及谷氨

酸受体活性。KEGG 通路富集显示，靶点显著富集于神经活性配体 - 受体相互作用、脂质与动脉粥样硬

化、糖尿病并发症 AGE-RAGE 信号通路、流体剪切应力与动脉粥样硬化、IL-17 信号通路。其中，AGE-

RAGE 信号通路是糖尿病肾病核心病理通路，介导晚期糖基化终末产物诱导的肾脏炎症、氧化应激与纤维

化；脂质 / 流体剪切应力通路与糖尿病肾病血管并发症相关；神经活性配体 - 受体通路参与肾脏神经调控

与炎症放大；IL-17 通路介导糖尿病肾病免疫炎症失衡。结果提示，右归丸通过多通路协同调控，从代谢、

炎症、血管损伤、信号传导多维度干预糖尿病肾病病理进程。

图 3  功能富集与通路解析。A: GO 生物过程富集分析气泡图。B: GO 细胞组成富集分析气泡图。A: 

GO 分子功能富集分析气泡图。F: KEGG 通路分析气泡图。

（五）分子对接验证

从 PubChem 数据库获取右归丸各药排名前两位活性成分的二维结构，使用 Chem3D 22.0.0 软件在 

MM2 力场下进行能量最小化，得到优化后的三维结构。核心靶点蛋白 EGFR (PDB: 1IVO)、IL1A (PDB: 

5UC6)、CXCL8 (PDB: 1ICW) 的晶体结构从 UniProt 及 PDB 数据库获得。分子对接结合能分三级 ：≤ -4.25 

kcal·mol-1（一定结合活性）、≤ -5.0 kcal·mol-1（较好结合活性）、≤ -7.0 kcal·mol-1（强结合活性）。

对接结果显示，除了 CXCL8 与 l-ile 的结合能＞ -4.25 kcal·mol-1，其他活性成分与 3 个核心靶蛋白的
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结合自由能均＜ -4.25 kcal·mol⁻¹，表明结合稳定。其中，多个成分与靶点 EGFR 的对接结合能＜ -8.0 

kcal·mol-1，提示存在特异性强、结合稳定的相互作用（表 3）。

表 3  右归丸中活性成分与 EGFR、IL1A 和 CXCL8 的分子对接结合能（kcal·mol-1）

活性成分 核心靶点 结合能（kcal·mol-1） Cavity volume (Å3) Center (x, y, z)

beta-sitosterol

CXCL8 -6.3 112 -10, 33, 18

EGFR -8.4 1458 73, 78, 42

IL1A -7.8 104 103, 66, 109

Glutamic Acid

CXCL8 -4.7 324 -14, 35, 38

EGFR -5.2 1593 48, 42, 57

IL1A -4.7 147 101, 56, 111

isorhamnetin

CXCL8 -6.2 283 -15, 23, 23

EGFR -8.6 1458 73, 78, 42

IL1A -6.5 108 90, 65, 112

kaempferol

CXCL8 -6.0 283 -15, 23, 23

EGFR -8.3 1458 73, 78, 42

IL1A -6.4 168 82, 56, 89

Leucinum

CXCL8 -4.3 324 -14, 35, 38

EGFR -5.0 4311 83, 51, 56

IL1A -4.3 108 90, 65, 112

l-ile

CXCL8 -4.0 324 -14, 35, 38

EGFR -5.2 4311 83, 51, 56

IL1A -4.3 147 101, 56, 111

Methyl glycyrrhetate

CXCL8 -6.8 283 -15, 23, 23

EGFR -10.1 1593 48, 42, 57

IL1A -7.6 104 103, 66, 109

quercetin

CXCL8 -6.5 283 -15, 23, 23

EGFR -8.9 1458 73, 78, 42

IL1A -6.3 108 90, 65, 112

Stigmasterol

CXCL8 -6.5 283 -15, 23, 23

EGFR -8.4 1593 48, 42, 57

IL1A -7.6 104 103, 66, 109

tryptophane

CXCL8 -5.4 283 -15, 23, 23

EGFR -6.6 1593 48, 42, 57

IL1A -6.4 108 90, 65, 112
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图 4  右归丸中活性成分与核心靶点的分子对接图。A:EGFR 和 Methylglycyrrhetate 的分子对接图。B: 

EGFR 和 quercetin 的分子对接图。C: EGFR 和 isorhamnetin 的分子对接图。D: EGFR 和 Stigmasterol 的分

子对接图。

三、讨论

右归丸作为温补肾阳的经典代表方剂，临床在改善糖尿病肾病患者肾功能、减少蛋白尿方面疗效确

切。本研究首次采用网络药理学联合分子对接技术，系统解析右归丸治疗糖尿病肾病的潜在药理机制，
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共筛选得到 189 个活性成分、399 个潜在抗糖尿病肾病靶点，明确了以 EGFR、IL1A、CXCL8 为核心的靶

标网络，以及 AGE-RAGE、IL-17 等关键调控通路。

“中药 - 活性成分 - 靶点” 网络拓扑分析显示，槲皮素、β- 谷甾醇、豆甾醇、山柰酚为度值排名靠

前的核心活性成分，构成右归丸发挥肾脏保护作用的主要物质基础。其中槲皮素、山柰酚为天然黄酮类

化合物，已有大量体内外研究证实其在糖尿病肾病中具有显著肾脏保护效应：槲皮素可通过抑制 HMGB1/

RAGE/NF-κB 炎症通路，减轻糖尿病肾脏炎症反应与细胞凋亡 [6] ；山柰酚可激活 AMPK/Nrf2 通路，缓解

氧化应激、铁死亡及炎症损伤，改善糖尿病肾病大鼠肾功能 [7]。豆甾醇等植物甾醇类成分则可通过抗炎、

调节胆固醇代谢，激活 Sirt1/PGC-1α 通路增强足细胞自噬、减轻足细胞损伤 [8]。上述多成分协同作用，

体现了右归丸多维度干预糖尿病肾病病理进程的独特优势。

通过综合三种核心算法，本研究精准锁定 EGFR、IL1A 和 CXCL8 三个最核心的治疗靶标。表皮生长

因子受体（EGFR）在糖尿病肾病中明显降低 [9]。EGFR 反映了肾脏的滤过功能，有研究发现，经非奈利

酮治疗后 EGFR 进一步升高，可提高肾脏滤过能力，维持肾脏正常功能 [10]。因此靶向 EGFR 信号传导被

视为逆转糖尿病肾病病程的极具潜力的策略。IL1A 和 CXCL8 是介导早期肾脏炎症风暴的核心促炎细胞因

子和趋化因子，能够招募巨噬细胞和中性粒细胞向肾间质浸润，放大局部炎症级联反应 [11, 12]。研究表明，

CXCL8 在 2 型糖尿病患者血清中表达增加，刺激中性粒细胞，进一步加剧肾脏损伤，促进糖尿病肾病发

展 [13]。研究发现，血清 CXCL8 水平随糖尿病肾病患者病情加重而升高，是影响糖尿病肾病预后不良的危

险因素 [14]。有研究发现，经黄连和黄芩治疗后，2 型糖尿病炎症反应明显改善，IL-1α 表达降低 [15]。

GO 与 KEGG 富集分析全面揭示，右归丸的作用机制涉及高度复杂的信号转导网络。其中，糖尿病并

发症中的 AGE-RAGE 信号通路是糖尿病肾病发病机制中最核心的经典通路 [16]。高糖环境下积累的晚期糖

基化终末产物（AGEs）与其受体（RAGE）结合，会持续激活下游 NF-κB 通路，引发严重的氧化应激和

炎症反应 [17]。右归丸显著富集于此通路，表明其可能通过干预 AGEs 生成或阻断 RAGE 受体传导，发挥 

“治本” 效应。同时，IL-17 信号通路的富集引起我们的关注。IL-17 作为连接先天免疫与适应性免疫的桥

梁，在糖尿病肾病的免疫炎症失衡中扮演关键角色 [18, 19]。有研究发现，外周血 IL-17 动态变化可有效预

测 DKD 进展风险，为早期分层干预提供依据 [18]。这提示右归丸不仅能调节代谢，更具有深度的免疫调节

功能。此外，脂质与动脉粥样硬化、流体剪切应力等通路的富集，解释了右归丸在保护肾脏的同时，可

改善糖尿病肾病患者常见微血管与大血管并发症的原因。

尽管本研究通过多维度的数据挖掘与模拟提供了系统的机制假说，但仍存在一定的局限性。网络药

理学本质上属于计算机静态模拟，预测结果可能受到数据库信息更新滞后或算法局限性的影响。未来需

进一步构建 DN 动物模型，并结合转录组学或蛋白组学技术，对本研究筛选出的 EGFR/AGE-RAGE 及

IL-17 等核心靶点和通路进行严格的体内外实验验证。

四、结论

综上所述，本研究揭示了右归丸治疗糖尿病肾病的机制是一个涵盖“多成分、多靶点、多通路”的

复杂协同网络。右归丸主要通过其富含的槲皮素、β- 谷甾醇、山柰酚等活性群，直接干预以 EGFR、

IL1A、CXCL8 为首的关键生物学靶点。其分子机制深入调控了糖尿病并发症 AGE-RAGE 信号通路、

IL-17 炎症网络以及脂质代谢紊乱等核心病理环节，从而综合发挥抗氧化应激、抑制免疫炎症反应及延缓

肾脏纤维化的作用。本研究不仅科学诠释了右归丸“异病同治”的现代生物学内涵，也为中医药靶向治

疗糖尿病肾病的临床转化与药物研发提供了具有重要价值的科学依据。
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