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摘  要 

目的：痛风肾是一种因血尿酸产生过多或排泄减少而导致大量血尿酸沉积于肾小管而引起的常见肾小球

疾病。痹宁汤是治疗痛风肾的有效方剂。然而，其作用机制尚不明确。本研究运用网络药理学、分子对

接技术以及转录组学分析，探讨痹宁汤治疗痛风肾的潜在分子机制、方法。方法：首先，使用网络药理

学方法找到痹宁汤对痛风肾的潜在靶点：从公共数据库TCMSP获取痹宁汤相关9味中药有效化合物靶点，

从OMIM、GenBank、GeneCards、Disgenet数据库中获取痛风肾相关基因靶点，进一步筛选和聚类。

然后，将网络药理学预测的痹宁汤靶点与筛选的痛风肾相关基因重叠，利用Venny2.1.0获取相交靶标，

找到交集靶点，然后利用Cytoscape软件构建活性成分——靶标网络。通过String数据库和Cytoscape软
件绘制蛋白–蛋白相互作用(PPI)网络。然后，通过DAVID数据库进行《京都基因与基因组百科全书》

(KEGG)的基因本体(GO)和途径富集分析。最后，使用Discovery Studio 2019 Client进行分子对接。另

外，以动物实验的方法进行痛风肾建模，以痹宁汤对痛风肾小鼠进行治疗，并采集样本进行分析。将其结

果以转录组学方法进行测序实验分析，并作出表达量差异分析。结果：根据筛选标准，共筛选出痹宁汤

的413个活性化合物和1085个潜在靶点。发现了118个基因。在活性成分–靶点网络中，β-谷甾醇

beta-sitosterol、谷甾醇sitosterol、甘露醇Mandenol、豆甾醇Stigmasterol是重要的活性成分。在PPI
网络中，MAPK8、JAK2、PTPN11、ESR1、HSP90AA1、MAPK14是核心靶点。将其进行分子对接，

发现MAPK8与化合物豆甾醇Stigmasterol有比较好的结合亲和力，且豆甾醇Stigmasterol化和物广泛存

在于痹宁汤中黄柏、山慈菇、薏苡仁中药成分中。因此在分子对接方面，痹宁汤活性成分与核心靶点具

有良好的亲和力。将转录组学数据与118个靶基因相交，推测PPAR信号通路可能是痹宁汤的有效机制。

体内实验中痹宁汤治疗后的痛风肾小鼠肾功、尿蛋白有显著改善。这些结果证实痹宁汤主要通过PPAR
信号通路在痛风肾疾病中发挥有效作用。结论：本研究初步预测了痹宁汤治疗痛风肾的主要有效成分、

潜在靶点、信号通路，为进一步研究痹宁汤对痛风肾的保护机制及临床应用提供新的思路。 
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Abstract 
Objective: Gouty nephropathy is a common glomerular disease caused by excessive uric acid pro-
duction or decreased uric acid excretion, which leads to a large amount of uric acid deposition in 
renal tubules. Bining Decoction is an effective prescription for treating Gouty nephropathy. How-
ever, its mechanism of action is still unclear. In this study, network pharmacological molecular 
docking technology and transcriptomics analysis were used to explore the potential molecular 
mechanism of Bining Decoction in treating Gouty nephropathy. Method: Firstly, the potential tar-
gets of Bining Decoction on Gouty nephropathy were found by using network pharmacology me-
thods: the effective compound targets of 9 traditional Chinese medicines related to Bining Decoc-
tion were obtained from public database TCMSP, and the Gouty nephropathy-related gene targets 
were obtained from OMIM, GenBank, GeneCards, Disgenet database for further screening and 
clustering. Then the network pharmacological prediction of Bining Decoction target and the Gouty 
nephropathy-related genes was overlapped using Venny2.1.0 to obtain the intersection target and 
then use Cytoscape software to construct the active ingredient-target network. Protein-protein 
interaction (PPI) network is plotted by String database and Cytoscape software. Then the gene 
ontology (GO) and pathway enrichment of Kyoto Encyclopedia of Genomics and Genomics (KEGG) 
were analyzed by DAVID database. Finally, Discovery Studio 2019 Client is used for molecular 
docking. In addition, the model of Gouty nephropathy was established by animal experiment, and 
the mice with Gouty nephropathy were treated with Bining Decoction and samples were collected 
for analysis. The results were sequenced and analyzed by transcriptomics method, and the differ-
ence of expression quantity was analyzed. Results: According to the screening criteria, 413 active 
compounds and 1085 potential targets of Bining Decoction were screened out. 118 genes were 
discovered. Beta-sitosterol sitosterolmannitol Mandenolstigmasterol is an important active com-
ponent in the active component-target network. MAPK8, JAK2, PTPN11, ESR1, HSP90AA1, MAPK14 
are the core target in PPI network. It was found that MAPK8 had good binding affinity with stigmas-
terol and stigmasterol widely existed in Chinese herbal medicine components of Phellodendron 
amurensis, mushroom and coix seed in Bining Decoction. Therefore, the active ingredients of Bining 
Decoction have good affinity with the core target in molecular docking. Combining the transcrip-
tomics data with 118 target genes, it is speculated that PPAR signaling pathway may be an effective 
mechanism of Bining Decoction. In vivo experiment, urinary protein of kidney function in Gouty 
nephropathy mice treated with Bining Decoction was significantly improved. These results con-
firmed that BND plays an effective role in Gouty nephropathy disease mainly through PPAR signaling 
pathway. Conclusion: This study predicted the potential target signal pathway of the main effective 

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1381809


佟颖，高一然 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1381809 12910 临床医学进展 
 

components of BND in treating Gouty nephropathy, and provided a new idea for further study on 
the protective mechanism of BND on Gouty nephropathy and its clinical application. 
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1. 介绍 

痛风肾为体内嘌呤代谢异常，血尿酸生成过多，或肾脏排泄量降低，导致尿酸结晶沉积于远端小管

或集合管管腔而引起的肾脏病变[1] [2] [3]。近些年来逐渐年轻化。其绵延不愈、发病反复的特征使痛风

肾患者痛苦不已，甚至引发一系列并发症，导致痛风肾患者生活质量严重下降[4]。因此，控制尿酸在肾

脏的堆积、缓解痛风肾患者的肾损伤已成为如今一个重要的研究方向。 
痛风的发病原因分为尿酸生成增加与尿酸排泄减少。两者都有遗传因素和获得性因素，其中获得性

因素占比较大。尿酸是人类嘌呤的最终代谢产物。作为来自食物的外源性嘌呤和来自受损和死亡细胞的

内源性嘌呤的最终产物，尿酸主要在肝、肠和血管内皮中合成。肾脏在尿酸排泄中起主导作用，每天产

生的尿酸约有 70%由肾脏排泄；剩余的 30%从肠排出。经肾小球滤过后，尿酸被近端小管吸收、分泌和

重吸收，未吸收部分以尿液形式排出。在近端小管中，重吸收的尿酸盐被分泌到管腔中，约 10%的经过

滤的尿酸盐以尿形式排泄，其余 90%被重吸收[5]。长此以来尿酸盐沉积于肾髓质中，损害肾小管，最终

累及肾小球。肾脏的损害程度与血尿酸增加的程度呈明显正比例关系[6] [7] [8] [9]。随着病情进展，将出

现急性或慢性的肾功能衰竭。 
这些年，痛风肾在中医药临床治疗方面取得了良好的治疗效果。由《丹溪心法》经典方剂四妙散衍

生而来的痹宁汤，具有祛浊保肾的疗效，并完成了质谱分析，药物稳定性良好[10]。研究表明，痹宁汤可

有效缓解痛风肾肾小管上皮细胞炎症损伤，改善痛风肾患者的肝肾功能，但其背后的分子机制仍然未知。 
因此，课题组应用了网络药理学和转录组学进行分析研究。网络药理学是将疾病和药物整合到生物

分子网络中，预测其活性成分和作用机制。网络药理学作为中医研究的一种新的思路和方法，已被广泛

应用于中医与疾病复杂网络关系的研究中[11]。 
转录组学测序技术即为 RNA-Seq，是一种鉴定和定量样本中所有 mRNA 物种以及许多非编码 RNA

物种的方法。与逆转录酶–聚合酶链式反应一样，RNA-Seq 的第一步是对所有 mrna 进行逆转录，得到

相应的 cDNAs。然而，与仅扩增一个 cDNA 靶的逆转录酶–聚合酶链式反应不同，RNA-Seq 通过使用连

接到每个 cDNA 末端的接头来扩增样品中的所有 cDNA。RNA-Seq 的读出使用下一代 DNA 测序仪来鉴

定特定序列，这些序列对应于特定物种基因组编码的每个 mRNA 转录物(“转录组”)。该过程允许计算

每个转录物的“阅读”次数，以此作为原始样本中每个转录物总量的量度。因此，RNA-Seq 可以被简单

地视为定量逆转录酶–聚合酶链式反应，但更广泛和公正。一假定给定转录物的丰度与标准化为每个单

个基因的注释外显子长度的独立序列“读取”数以及样本获得的总读取数成比例。这一计算得出每百万

人(TPM)的转录本数[12]。RNA-seq 由于其高通量和可量化的优势，可以检测出大量的差异表达基因

(DEGs)，广泛用于基因表达和调控途径的鉴定[13]。RNA-seq 可以全面快速地获取某一物种特定器官或组
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织在某一状态下的几乎所有转录本。反映出它们的表达水平，并能够全面快速地获得某一物种特定组织或

器官在某一状态下的几乎所有转录本序列信息，因此广泛应用于基础研究、临床诊断和药物研发等领域。 
本研究试图通过网络药理学分析和转录组学分析证实痹宁汤改善了由于尿酸刺激引起的肾小管上皮

细胞炎症损伤和病变，并进一步阐明痹宁汤防治痛风肾的关键信号通路和主要靶点。为此，课题组建立

了痛风肾小鼠模型，并采用了痹宁汤进行干预。用血清、尿液评价肾小管上皮细胞损伤程度，并将其样

本进行 RNA-Seq 处理。 

2. 材料和方法 

2.1. 痹宁汤的组成及预期功效 

痹宁汤包括粉萆薢、车前子、苍术、薏苡仁、山慈菇、黄柏、忍冬藤、川芎、川牛膝 9 味中药。方

中以苍术等为君药，共奏利湿去浊，使湿热从小便解之效，且证明了现代药理发现的降低尿酸，促进尿

酸排泄作用；以黄柏等为臣药，助君药清热祛湿，又可解毒化痰，证明了其保护肾脏、抗炎、调节细胞

免疫的效果。以川芎为佐药，活血利湿，以川牛膝为使药，帮助药物到达下焦发挥药效，且现代药理发

现川芎、川牛膝有抗炎消肿作用。课题组认为，痛风肾本是湿热瘀阻所致，痹宁汤利湿去浊、清热祛瘀，

可缓解痛风肾浊毒对肾的损伤，上述药物合用，祛邪兼顾正气，标本兼治。 

2.2. 痹宁汤活性化合物的筛选 

首先，找到痹宁汤 9 味中药的有效化合物靶点：检索 TCMSP (https://tcmsp-e.com/)中医药系统药理学

数据库和分析平台，以收集中药痹宁汤 9 味中药(粉萆薢、车前子、苍术、薏苡仁、山慈菇、黄柏、忍冬

藤、川芎、川牛膝)的化学成分。根据三个阈值口服生物利用度(Oral bioavailability, OB) ≥ 30%、血脑屏障

(Blood-brain barrier, BBB) ≥ 0.3，和类药性(Drug likeness, DL) ≥ 0.18 筛选出 9 味中药的有效化合物。 

2.3. 预测药物靶点 

将 9 味中药的有效化合物通过 PubChem 数据库下载 3Dsdf 文件，如没有 3Dsdf 文件，下载 chem3D
软件将下载下来的 2D 转化为 3D。TCMSP 数据库中没有靶点信息的化合物，通过在 PubChem 数据库中

查到的化合物的 Canonical SMILES 序列，进而在 SwissTargetPrediction 数据库进行蛋白靶标预测补充。

将 PubChem 数据库下载下来的 3D/2Dsdf 文件上传 pharm mapper，并等待邮箱返回的结果，结果出来后

整理数据，并通过 Uniprot 数据库(https://www.uniprot.org/uploadlists/)查询整合成对应的人类靶点基因。

将对应人类靶点基因后的 9 味中药有效化合物进行整合并删除重复项。 

2.4. 痛风肾疾病靶点的筛选 

找到痛风肾疾病基因集：以“Gouty nephropathy、gouty kidney、uric acid nephropathy”作为关键词，

在 OMIM 数 据 库 (https://omim.org/) 、 GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov) 、 GeneCards 数 据 库

(https://www.genecards.org/)、Disgenet 数据库(https://www.disgenet.org/home/)进行疾病靶点整合，去掉重复项。 

2.5. 构建药物–疾病交集靶标 PPI 网络图 

利用 Venny2.1.0 网站(https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/)整合获取药物和疾病交集靶标，制作

VENN 图。将痹宁汤 9 味中药对痛风肾的交集靶标上传至 STRING 在线数据库(https://cn.string-db.org/)，
基因种属限定为“Homosapiens”，相互作用阈值设定为“highest confidence (0.900)”，选择隐藏网络中

断开的节点“hide disconnected nodes in the network”，得到蛋白与蛋白之间相互作用信息，导入

Cytoscape3.7.2 软件绘制 PPI 网络图。 
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2.6. GO 和 KEGG 途径富集分析 

痹宁汤相关中药对痛风肾的交集靶标的 GO 功能(GOMF、GPBP、GOCC)与 KEGG 通路分析将得到

的交集靶标导入 metascape 数据库(https://metascape.org/gp/index.html#/main/step1)，基因种属限定为

“Homosapiens”，分别进行基因本体(Gene Ontology, GO)功能和京都基因和基因组百科全书(Kyoto En-
cyclopedia of Genes and Genomes, KEGG)通路富集分析。计算富集结果的每个错误检出率(false discovery 
rate, FDR)值，根据从小到大的顺序对错误检出率值进行排序。采用在线绘图平台微生信 
(http://www.bioinformatics.com.cn/)将其结果可视化。然后构建网络图。 

2.7. 分子对接 

通过 Cytoscape3.7.2 软件插件 CytoNCA 对 PPI 网络进行拓扑分析，选取核心蛋白进行分子对接，获

得痹宁汤对痛风肾的潜在治疗分子机制和关键治疗靶点。 

3. 转录组学材料准备 

3.1. 动物实验材料 

3.1.1. 药物制备 
痹宁胶囊：由本院药厂生产(批准文号：黑药制字 Z20100112；执行标准：黑 Z-ZJ-0052-2009)。规格

为 0.5 g/粒，每粒含生药 0.3 g。 
别嘌呤醇：由浙江海正药业股份有限公司生产，批号 H33020771。规格为 0.1 g/片，36 片/盒。 

3.1.2. 模型建立 
ICR 小鼠痛风慢性尿酸盐肾病模型的建立、实验分组及给药 ICR 小鼠的筛选方法同第一部分。依据

尿酸水平平均分为 8 组：空白组，模型组，痹宁胶囊高、中、低剂量组，别嘌呤醇高、中、低剂量对照

组，每组 10 只。以上各组均自由饮用蒸馏水，除空白组予等量 0.5%羟甲基纤维素钠溶液灌胃，进食普

通饲料，其余各组均饲养造模：用腺嘌呤、乙胺丁醇溶于 0.5%羧甲基纤维素钠溶液，10%高酵母饲料喂

养，控制酵母每日摄入量为 10 g/kg，同时给予 100 mg/kg 的腺嘌呤灌胃，灌胃体积为 1 ml/kg。采取造模

给药和治疗给药同时进行的模式。给药：空白组与模型组均给予同体积的蒸馏水，痹宁胶囊和别嘌呤醇

用蒸馏水溶解。痹宁胶囊高、中、低剂量组取生药用蒸馏水溶解灌胃，分别给予 2.4 g/kg、1.2 g/kg、0.6 g/kg。
别嘌呤醇高、中、低剂量组用蒸馏水溶解灌胃，分别给予 60 mg/kg、40 mg/kg、20 mg/kg。 

3.1.3. 样本采集 
分别取 6 只小鼠的眼眶后静脉丛血，待血液凝固后，放置于离心机，在 4℃，5000 r 条件下离心 10 min

后，吸取血清分装，−20℃保存，用于生化法检测血清尿酸，肌酐，尿素氮，评估小鼠的肾脏功能情况。

取新鲜肾脏，称重，并于−80℃保存，以作为后续分析样本。 

3.2. 转录组测序的数据整理 

样品提取总 RNA 后，对于真核生物，用带有 Oligo (dT)的磁珠富集 mRNA，对于原核生物，用试剂

盒去除 rRNA，向得到的 mRNA 中加入 Fragmentation Buffer 使其片断成为短片段，再以片断后的 mRNA
为模板，用六碱基随机引物(random hexamers)合成 cDNA 第一链，并加入缓冲液、dNTPs、RNase H 和

DNA polymerase I 合成 cDNA 第二链，经过 QiaQuick PCR 试剂盒纯化并加 EB 缓冲液洗脱经末端修复、

加碱基 A，加测序接头，再经琼脂糖凝胶电泳回收目的大小片段，并进行 PCR 扩增，从而完成整个文库

制备工作，构建好的文库用 Illumina HiSeq2000 进行测序。 

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1381809
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3.3. 筛选差异表达基因 

读数不仅与基因表达水平成正比，还与基因本身的长度和测序的数据量有关。为了获得不同基因和

不同样本的基因表达水平的可比数据，将读数转换为 FPKM (每百万映射读数的每千碱基外显子模型片段

数)，通过三个步骤标准化基因表达，即 Stringtie 计数、TMM (修剪 M 值的平均值)标准化和 Perl 脚本计

算。使用 edge R 进行样本间差异基因分析，得到 p 值，进行多假设检验。通过控制 FDR (错误发现率)
来确定 p 值的阈值。校正后的 p 值为 q 值。同时，根据 FPKM 值计算差异表达倍数，即倍数变化(FC)。
筛选条件为 q ≤ 0.05、FC ≥ 2 或 FC ≤ 0.5。 

4. 结果 

4.1. 痹宁汤中药的有效化合物 

利用 TCMSP 数据库根据三个阈值口服生物利用度(Oral bioavailability, OB) ≥ 30%、血脑屏障(Blood-brain 
barrier, BBB) ≥ 0.3，和类药性(Drug likeness, DL) ≥ 0.18 条件，筛选出痹宁汤的有效化合物 49 个。 

4.2. 预测药物靶点 

筛选出痹宁汤方剂活性成分 351 个，车前子 334 个，川牛膝 407 个，川芎 408 个，粉萆薢 408 个，

黄柏 412 个，山慈菇 408 个，薏苡仁 361 个，去掉重复项共 413 个活性成分。 

4.3. 痛风肾疾病靶点预测 

利用 OMIM 数据库(https://omim.org/)、GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov)、GeneCards 数据库

(https://www.genecards.org/)、Disgenet 数据库(https://www.disgenet.org/home/)筛选出疾病靶点 1085 个。 

4.4. 构建药物–疾病交集靶标 PPI 网络图 

利用 Venny2.1.0 获取药物和疾病相交靶标，计算出痹宁汤 9 味中药与痛风肾疾病的交集靶标 118 个

(见图 1)，将交集靶标上传至 STRING 在线数据库(https://cn.string-db.org/)，基因种属限定为“Homosapiens”，
相互作用阈值设定为“highest confidence (0.900)”，选择隐藏网络中断开的节点“hide disconnected nodes 
in the network”，得到蛋白与蛋白之间相互作用信息(见图 2)，导入 Cytoscape3.7.2 软件绘制 PPI 网络图。

结果包括 116 个节点，2054 条边(见图 3)。并绘制出痹宁汤–成分–靶点关系网络图(见图 4)。 
 

 
Figure 1. Venn diagram of the intersection target of Bining 
decoction and Gouty nephropathy 
图 1. 痹宁汤与痛风肾交集靶点 Venn 图 

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1381809
https://omim.org/
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Figure 2. PPI network diagram of the intersection target of Bining decoction 
and Gouty nephropathy made by STRING online database 
图 2. 用 STRING 在线数据库制作的痹宁汤与痛风肾交叉靶点的 PPI 网络图 

 

 
Figure 3. PPI network diagram of the cross target of Bining decoction and 
Gouty nephropathy made by Cytoscape3.7.2 
图 3. 用 Cytoscape3.7.2 制作的痹宁汤与痛风肾交叉靶点的 PPI 网络图 
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Figure 4. Network diagram of the relationship between Bining decoction and its components and targets 
图 4. 痹宁汤–成分–靶点关系网络图 

4.5. GO 和 KEGG 途径富集分析 

应用 Metascape 对交集靶点进行富集分析，选择最小重叠值为 3，p 值截止到 0.01，最小浓缩到 1.5。
分别进行 KEGG、G0 分析。KEGG 通路分析显示，许多靶基因参与了多种代谢途径(见图 5)。通过靶向

破坏代谢途径的基因可以预防疾病机制(见图 6)。 
 

 
Figure 5. Analysis diagram of KEGG pathway at the intersection target of Bining decoction and Gouty nephropathy 
图 5. 痹宁汤与痛风肾交集靶点 KEGG 通路分析图 
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Figure 6. GO analysis diagram of the intersection target of Bining decoction and Gouty nephropathy for disease prediction 
图 6. 痹宁汤与痛风肾交集靶点对疾病预测的 GO 分析图 

4.6. 分子对接 

分子对接有助于识别配体与其相关蛋白的相互作用。为了验证本研究的结果，为进一步探索痹宁汤

治疗痛风肾的潜在机制，为临床治疗提供更多证据，课题组使用了分子对接方法。 
通过对痹宁汤中有效化合物 degree 值的分析，找出 degree 值最大的四个化合物：β-谷甾醇

beta-sitosterol、谷甾醇 sitosterol、甘露醇 Mandenol、豆甾醇 Stigmasterol。通过 Cytoscape3.7.2 软件插件

CytoHUBBA 对 PPI 网络进行拓扑分析：将痹宁汤 9 味中药对痛风肾的交集靶标上传至 STRING 在线数

据库(https://cn.string-db.org/)，基因种属限定为“Homosapiens”，相互作用阈值设定为“highest confidence 
(0.900) [14]”，选择隐藏网络中断开的节点“hide disconnected nodes in thenetwork”，导出 tsv 文件。应

用 Cytoscape3.7.2 软件打开 tsv 文件，分别对 MCC 和 degree 值进行分析，前十的蛋白为 SRC、MAPK8、
JAK2、STAT1、RHOA、PTPN11、ESR1、HSP90AA1、MAPK14、MAPK1 (见图 7)。选出前 6 个关系最

密切的蛋白 MAPK8、JAK2、PTPN11、ESR1、HSP90AA1、MAPK14，即为核心蛋白(见图 8)。 
在活性成分–靶点网络中，β-谷甾醇 beta-sitosterol、谷甾醇 sitosterol、甘露醇 Mandenol、豆甾醇

Stigmasterol 的 degree 值远高于其他成分，提示它们是治疗痛风肾的关键活性成分。其中，β-谷甾醇和谷

甾醇属于植物甾醇。研究发现，β-谷甾醇具有抗炎和免疫调节作用，可治疗蛋白尿和水肿[13]。β-谷甾醇

和豆甾醇还具有抗炎和抗高尿酸血症的活性[15]。谷甾醇可以介导炎性细胞因子的分泌，通过调节 NF-κB
信号通路，或 NLRP3 炎性小体[16]。综上所述，β-谷甾醇 beta-sitosterol、谷甾醇 sitosterol、甘露醇 Mandenol、
豆甾醇Stigmasterol可能是痹宁汤抗痛风肾的主要药效学基础。而在PPI网络中，MAPK8、JAK2、PTPN11、
ESR1、HSP90AA1、MAPK14 的程度较高，提示痹宁汤可能通过上述靶点实现对肾脏的保护性效应。研

究表明，MAPK8 表达的上调与蛋白尿的发生密切相关，其信号传导贯穿足细胞和肾小球血管内皮细胞过

程。MAPK8 是促分裂原活化蛋白激酶，可介导进程、增殖和凋亡。MAPK14 作为 p38 蛋白之一，参与

典型和非典型(TLR 信号、TNF 信号等)信号通路[17]。因此选取核心蛋白与痹宁汤有效化合物进行分子对

接，可以获得痹宁汤对痛风肾的潜在治疗分子机制和关键治疗靶点。 
分子对接结果可见，前6个核心蛋白中MAPK8与化合物豆甾醇Stigmasterol有比较好的结合亲和力，

而豆甾醇 Stigmasterol 化和物广泛存在于黄柏、山慈菇、薏苡仁中药成分中，说明中药方剂痹宁汤和疾病

痛风肾在这几个位点有比较好的结合亲和力，这可作为治疗疾病的有效靶点。图中图 9(a)~(f)显示了化合

物–靶标的结合位点 1~6。分别是图 9(a)点位 124.806 分，图 9(b)点位 124.747，图 9(c)点位 124.674 分，

图 9(d)点位 124.348 分，图 9(e)点位 122.957 分，图 9(f)点位 122.828 分(见图 9)。 

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1381809
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Figure 7. Top ten core proteins 
图 7. 前十核心蛋白 

 

 
Figure 8. Core protein 3D image 
图 8. 核心蛋白 3D 图像 

 

 
Figure 9. Six sites with the highest molecular docking score 
图 9. 分子对接分数最高的 6 个位点 
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4.7. 动物实验血样结果分析 

动物实验造模 23 天后，中药组取随机 10 只小鼠测得血尿酸平均为 180.557μmol/L，肌酐平均为 71.643 
μmoI/L，尿素氮平均为 14.912 mmol/L，肾脏体重指数平均为 1.6533 g。模型组取随机 10 只小鼠测得小

鼠血尿酸 218.034 μmol/L，肌酐平均为 118.238 μmoI/L，尿素氮平均为 30.497 mmol/L，肾脏体重指数平

均为 2.762 g。对照组取随机 10 只小鼠测得小鼠血尿酸 120.607 μmol/L，肌酐平均为 47.555 μmoI/L，尿

素氮平均为 9.17 mmol/L，肾脏体重指数平均为 1.120 g。中药组、空白组、模型组小鼠实验室指标统计

学图(见图 10)；中药组、空白组、模型组小鼠肝肾标本差异关系热图(见图 11)；中药组、空白组、模型

组小鼠肝肾标本差异关系 VENN 图(见图 12)。 
 

 
Figure 10. Statistical chart of laboratory indexes of mice in traditional Chinese medicine group, blank 
group and model group 
图 10. 中药组、空白组、模型组小鼠的实验室指标统计学图 

 
与正常组相比，腺嘌呤诱导的模型组的尿酸、肌酐、尿素氮显著增加，服用 23 天痹宁汤后，中药组

小鼠的尿酸、肌酐、尿素氮均处于下降趋势，证明了痹宁汤有降血尿酸作用，并对肾脏有保护作用。而

同时期对照组小鼠的尿酸、肌酐、尿素氮均优于中药组，这表明了痹宁汤在治疗痛风肾过程中见效慢的

弊端，但课题组认为，痹宁汤与别嘌醇相比更安全。别嘌醇的毒副作用包括腹泻、头痛、肝功能异常、
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心血管不良事件、肌肉骨骼不良事件和胃肠道不良事件[18]。研究表明，痹宁汤与别嘌醇片在治疗痛风肾

过程中，别嘌醇片肾安全性低于痹宁汤的治疗[19]。 
在对肾组织样本形态学的研究中，课题组发现痛风肾模型中大量的尿酸结晶出现在肾小管和肾间质，

堵塞肾小管，引起肾小管上皮细胞脱落坏死，形成细胞管型，肾小管基底膜断裂破坏。在肾间质淋巴和

单核细胞浸润，亦发现多核巨细胞，形成肾间质纤维化。另外，肾小动脉管壁增厚，管腔狭窄，肾小球

毛细血管袢闭塞、硬化，系膜基质增多[20]。尿酸结晶的大量堆积与系膜基质增多导致了模型组肾脏体重

指数的增长。从中医角度来看，痛风肾是由于患者摄入过多膏粱厚味，导致脾胃运化失调、变痰生湿、

瘀阻脉络，湿热之邪瘀阻脉络，湿热下注，使肾精亏虚，骨髓失养，肾气不足，肾虚水泛。水液停滞于

肾，导致肾脏体重指数增长。 
 

 
注：图中每列表示一个样本，每行表示一个基因，图中的颜色表示基因在该样本中的表达量大小，默认红色代表该

基因在该样本中表达量较高，蓝色代表表达量较低。两个样本分支离的越近，说明这两个样本所有基因的表达模式

越接近，即基因表达量变化趋势越接近。 

Figure 11. Thermogram of the difference between liver and kidney samples of mice in traditional Chinese medicine group, 
blank group and model group 
图 11. 中药组、空白组、模型组小鼠肝肾标本差异关系热图 

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1381809


佟颖，高一然 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1381809 12920 临床医学进展 
 

 
Figure 12. VENN diagram of the difference between liver and kidney samples of mice in traditional 
Chinese medicine group, blank group and model group 
图 12. 中药组、空白组、模型组小鼠肝肾标本差异关系 VENN 图 

4.8. 转录组学数据分析 

本研究共完成 18个样品的转录组测序，共获得 136.85 Gb Clean Data，各样品Clean Data均达到 6.6 Gb
以上，Q30 碱基百分比在 91.93%以上。其中存在部分不合格数据，是由于 Illumina Novaseq 6000 测序平

台测序过程中试剂消耗导致，前六个碱基与 RNA 模板不完全结合导致。接头序列、20 个碱基以下的 3'
末端质量 Q、长度小于 25 个读数以及来自该物种的核糖体 RNA 数据均被删除。通过使用筛选和删除的

读数进行进一步分析。基于RNA-Seq转录组学筛选痹宁汤组和模型组差异表达的基因。通过筛选阈值为：

|log2FC| >= 1 & padjust < 0.05，本次分析共检测到表达基因共 31,163 个，其中已知基因 30,340 个，新基

因 823 个；表达转录本共 110,561 个，其中已知转录本 96,106 个，新转录本 14,455 个。与模型组小鼠相

比，痹宁汤给药小鼠的 10,146 个基因获得了 1278 个差异表达基因，其中 413 个基因显着上调，865 个基

因显着下调。与中药方剂痹宁汤与痛风肾疾病 118 个基因靶点做交集，筛选出基因 ACE 与 PLAU。因为

数百万患者接受 ACEi 治疗，以对抗心血管和肾脏疾病(痛风的常见合并症)。我们发现 ACEi 会增加啮齿

动物模型中痛风的风险，这与这一观察结果一致。因此，需要仔细考虑痛风患者的 ACEi 治疗，因为除

了 B1R 有助于 ACEi 的一些心脏保护作用外，50 它也可能增加患者痛风的风险。为阐明痹宁汤对痛风肾

的肾小管损伤的改善机制，进一步开展了差异基因筛选。 
利用转录组学差异表达基因筛选 KEGG 信号通路，采用软件对基因集中的基因/转录本进行富集分析，

使用方法为 Fisher 精确检验。为控制计算假阳性，提供多种多重检验方法矫正 P 值，如：Bonferroni、Holm、

BH 和 BY 等。通常情况下，默认采用 BH 方法对 P 值进行校正，当经过校正的 P 值(即 Padjust) < 0.05 时，

认为此功能存在显著富集情况，因此课题组根据 Padjust由小到大选择一个有意义的通路 PPAR信号通路。
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PPAR 信号通路同样也是网络药理学筛选出的 KEGG 信号通路。另外，PPAR 信号通路在调节炎症方面

起着重要作用。 

4.9. PPAR 信号通路在痹宁汤治疗痛风肾过程中的作用机制 

PPAR 信号通路是痹宁汤治疗痛风肾的重要通路之一。过氧化物酶体增殖物激活受体(PPARS)是与维

甲酸、类固醇和甲状腺激素受体相关的配体激活转录因子超家族核激素受体成员。它们作为脂肪传感器

调节脂肪代谢酶的转录。PPARs 有 PPARα、PPARβ、PPARγ三种亚型组成。研究发现，人外周血单核细

胞在佛波酯(Phorbol muristyl acetate，PMA)刺激下，其上清液中某些细胞因子如 TNF-α、IL-1 和 IL-6 水

平明显增加。在人类体内，PPAR-γ mRNA 存在着 4 种异构体，即 PPAR-γ1、PPAR-γ2、PPAR-γ3、PPAR-γ4 
mRNA 生成相同的基因产物 PPAR-γ。PPARγ受体是一种核受体，被描述为对抗炎症的潜在靶点。PPAR-γ
及其他核受体超家族都必须与相应配体结合后才能活化。一旦与配体结合火化后，PPAR-γ与维甲酸类 X
受体(retinoid X receptor，RXR)结合形成一个异二聚体，然后招募一系列协同因子，后者则在 PPAR 反应

元件(PPRE)特定基因的启动子区域与异二聚体结合，起到调节转导的作用[21]。 
坏死细胞会诱导损伤相关的分子模式，如高迁移率族蛋白 B1 (HMGB1)，由 toll 样受体 4 决定(TLR)，

并激活先天性免疫系统，释放过多的炎性介质，包括细胞因子，包括核因子 κB (NF-κB)，肿瘤坏死因子-α 
(TNF-α)，以及白细胞介素 1β (IL-1β)，最终导致严重的脏器损伤。过氧化物酶体增殖物激活受体-γ (PPAR-γ)
属于核激素受体家族，已被证明可增强抗氧化和抗炎基因转录，调制 TLR4 激活，并调节 NF-κB 诱导的

炎症。PPAR-γ参与多种细胞事件、葡萄糖稳态和脂肪形成。作为氧化应激引起的炎症的抑制剂，它显著

有助于调节炎症。这种作用可能是由于参与炎症的前炎症基因如 NF-κB 的转录的直接抑制活性[22]。 
PPARγ受体是一种核受体，被描述为对抗炎症的潜在靶点。几项研究表明，当一个配体激活该受体，

促炎蛋白(如 IL-6或 IL-8)的表达降低[23]。而痛风形成的MSU晶体以NLRP3依赖性方式诱导 IL-1β产生，

MSUC 更是与 IgG 结合，被白细胞吞噬，促使这些细胞立即释放组胺、凝血因子、补体及花生四烯酸(AA)
等物质，AA 通过环氧化酶和脂氧化酶两条途径分别生成 PGE 及白三烯，后者刺激 1L-1/1L-6 产生，所

有这些物质短期中引起局部血管扩张、通透性增加、渗出、水肿、白细胞聚集、发热等炎症反应，并达

到高峰。因此推断，PPAR 与痹宁汤结合，可以被激活并抑制促炎蛋白 1L-β、IL-6、IL-8 的表达降低，

并缓解其炎症反应。 

5. 讨论 

痹宁汤由《丹溪心法》经典方剂四妙散衍生而来，现已广泛应用于痛风肾疾病的临床治疗。研究表

明，四妙散的主要特征化学成分对目标 IL-6、PTGS1、PPARG 和 BCL2 具有良好的结合能力[24]。而四

妙散加减方剂痹宁汤通过 PPAR 通路对痛风、高尿酸血症引起的肾小管上皮细胞组织学变化有良好的保

护作用。它可以减少小鼠肾小管尿酸盐沉积并抵抗肾毒性，对肾小管上皮细胞有着保护作用。 
为探讨痹宁汤防治痛风肾的可能机制，我们对痹宁汤进行了网络药理学与转录组学分析。 
网络药理学作为一种系统分析药理靶点的研究方法，有助于中药复方“多成分–多靶点”研究假定

基因靶点、活性单体及相关药理机制的相互关系。转录组学分析能够揭示机体在特定状态下组织或细胞

中基因的表达总量，提供相关基因在组织或细胞中被调控的信息。目前转录组学与网络药理学已广泛联

用，以阐明两者的药理机制与分子机制[25]。 
本研究采用两者联用的方法将痹宁汤中 9 味中药的 351 个药物靶点与痛风肾的 1085 个疾病靶点取交

集，得到痹宁汤“利湿去浊、清热祛瘀”作用于痛风肾的 118 个交集靶点。接着，将 118 个交集靶点通

过整理分析获得 4 个 degree 值最大的化合物 β-谷甾醇 beta-sitosterol、谷甾醇 sitosterol、甘露醇 Mandenol、
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豆甾醇 Stigmasterol 和 6 个核心蛋白 MAPK8、JAK2、PTPN11、ESR1、HSP90AA1、MAPK14，这说明

这些靶点与痛风肾炎性反应的逆转紧密联系。分别进行分子对接，得到 6 个最高分对接点位，为 MAPK8
与化合物豆甾醇 Stigmasterol 的 1~6 位点。这说明 MAPK8 与化合物豆甾醇 Stigmasterol 有更好的结合亲

和力，而豆甾醇 Stigmasterol 化和物广泛存在于黄柏、山慈菇、薏苡仁中药成分中，这说明痹宁汤对痛风

肾有着靶向的治疗作用。将 118 个交集靶点进行 GO 和 KEGG 分析，结果表明痹宁汤可通过炎症相关通

路发挥防治痛风肾的药理作用，炎症相关通路包括 PPAR 信号通路。并通过转录组学分析得出痹宁汤防

治痛风肾的机制与 PPAR 介导的脂肪酸代谢信号通路相关性最强，在治疗过程中起到了重要影响。体内

实验结果证实，痹宁汤可显着减轻中药组小鼠肾损伤，且其安全程度要高于对照组。 

6. 结论 

综上所述，基于网络药理学、分子对接以及转录组学分析预测了痹宁汤治疗痛风肾的潜在机制，提

示痹宁汤治疗痛风肾的潜在机制可能与 PPAR 信号通路有关。然而，本研究存在一些局限性，因为需要

更多的植物化学和药理学研究来证实我们的观察结果。 
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