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基于网络药理学探讨昆明山海棠治疗膜性肾病的作用机制!
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摘!要!目的%通过网络药理学探讨中药昆明山海棠治疗膜性肾病的潜在靶点及作用机制" 方法%通过c@RS@;4R8S筛选昆明
山海棠的有效成分和靶点!通过T5-58’2.0#人类孟德尔遗传综合数据库#治疗靶点数据库#E2)3c’-X和T@E等数据库查找膜性肾
病的相关靶点" 利用8/*,0Q’75软件分析昆明山海棠治疗膜性肾病的作用靶点与有效成分之间的关系网络!通过 E@9GE数据库
分析昆明山海棠治疗膜性肾病的有效靶点的生物学功能和作用机制" 结果%根据口服利用度和药物相似性原则筛选出昆明山海
棠有效成分 A<个!筛选出的有效成分作用靶点 =\个!有关膜性肾病靶点 $ A?A个" 通过基因本体功能富集分析!得到昆明山海棠
干预膜性肾病的作用靶点的生物学功能!如类固醇结合性#核受体活性和直接配体调控特异性E;@序列结合性等" 通过京都基
因与基因组百科全书通路富集分析!筛选出昆明山海棠治疗膜性肾病的信号通路!如雷帕霉素靶蛋白信号通路等" 结论%昆明山
海棠治疗膜性肾病主要涉及类固醇结合性等多重生物学特性!干预雷帕霉素靶蛋白信号通路等多条信号通路"
关键词!昆明山海棠$ 膜性肾病$ 作用机制$ 网络药理学
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!!膜性肾病#P5PW2’-,)0-5762,7’*6/"S;$为常见的自身免
疫性疾病"也是导致肾衰竭的常见原因之一+A, ’ S;的病理损
伤以肾小球毛细血管壁均匀一致增厚为特征"弥漫性免疫复
合物在肾小球上皮下堆积"并伴有新的基底膜合成+", ’ 目前"
尚无有效治疗S;的药物和方法"临床治疗以糖皮质激素(免
疫抑制剂"以及减少尿蛋白(降压和抗凝等药物控制和缓解病
情为主"以保护肾功能和减少并发症+$, ’ 然而"S;的临床治
疗仍有较大问题"免疫抑制剂的种类(疗程和剂量的不同会影
响疗效并增加感染风险"甚至诱发肿瘤"存在易复发(无应答
率高等不良事件"仍要尝试探寻新的治疗方法和手段+D4<, ’ 近
年来"随着中医药的临床发展"中医药治疗 S;受到更多重
视’ 昆明山海棠为雷公藤属植物"以根茎入药"其临床制剂多
用于自身免疫性疾病+B, ’ 研究结果表明"昆明山海棠可以抑
制肾脏免疫反应"降低肾小球滤过膜的通透性"减少微血栓形
成"降低蛋白尿水平"改善肾功能+=, ’ S5*’分析结果显示"以
昆明山海棠为主要原材料的中成药昆仙胶囊配合常规疗法可
提高肾病综合征的临床疗效"且不良事件较少"安全性佳+\, ’
研究结果显示"昆仙胶囊治疗肾病综合征疗效确切"不良反应
少+?4A#, ’ 但其潜在的机制尚不明确’ 本研究利用网络药理学"
挖掘分析昆明山海棠的有效成分"引入其作用于 S;的靶点"
进行-疾病4药物4分子4靶点.交互作用可视化分析"以及基因
本体#TF$功能富集分析和京都基因与基因组百科全书
#m%TT$通路富集分析"为昆明山海棠多成分(多靶点(多通路
治疗S;的作用机制提供参考’

@A资料与方法
@B@A筛选昆明山海棠的有效成分及靶点

c@RS@;4R8S在线分析工具库来源于E2)3c’-X(治疗靶
点数据库 #RRE$(m%TT和人类孟德尔遗传综合数据库
#FSGS$等多个线上数据库"能够分析预测中药潜在靶
标+AA4A", ’ 本研究采用 c@RS@;4R8S检索昆明山海棠的有效
成分和相关靶点’ 参数设置&分数#aQ,25Q)*,11$最低为系统推
荐分数 "#"调整后"值#@.J)0*5. "45+6/3$临界值为 #H#<"以此
来筛选昆明山海棠的有效成分即化合物"以及最佳匹配靶点’
@BCA检索1Q的相关靶点

公共数据库 T5-58’2.0是基因信息最全面的公开性生物
信息数据库"包含了以人类基因为中心的约 A<# 个网络来源
的基因注释和预测+A$, %以-S5PW2’-,)0-5762,7’*6/.为关键词
在T5-58’2.0里筛选与S;有关的所有靶点"并在 E+0T5;%R(
RRE(E2)3c’-X和T@E等数据库中筛选补充’
@BFA构建蛋白质U蛋白质相互作用"SS7#网络

OOG关系是中医药使用网络药理学技术挖掘出关键靶点
的重要途径+AD, ’ 应用 aR>G;T数据库"构建并选出核心靶点"
构建OOG网络+A<, ’ 筛选参数设置主要有&选择人类为生物机
体"最低要求交互分数设置最高置信度 #HD’
@BLA昆明山海棠治疗1Q网络调控可视化

基于昆明山海棠和S;的OOG靶点数据"引入昆明山海棠
可作用于 S;的有效成分"取二者交集的数据"采用软件
8/*,0Q’75$H=H" 将其制作成可视化网络图"即得到昆明山海

棠治疗S;的-疾病4药物4分子4靶点.调控网络图’
@BTAJ?和<5JJ富集分析

E@9GE数据库能够挖掘基因和疾病之间的相关性"其中
TF功能富集分析包含不同细胞(分子和生物功能’ 采用 TF
功能富集分析"并对昆明山海棠和 S;交集蛋白靶标基因进
行m%TT通路富集分析"得出昆明山海棠治疗 S;的相关作
用通路’ 调整后"值在图中按照显著性排序’

CA结果
CB@A昆明山海棠的有效成分及靶点分析

按照分数j"#"调整后 "值k#H#< 为筛选条件"检索
c@RS@;4R8S数据库中昆明山海棠的成分与靶点"得到昆明
山海棠有效成分 A<个"有效靶点 A"$"剔重后得到靶点 =\"其
中预测靶点即基因名称排序按得分下降排序"见表 A’
CBCA昆明山海棠作用靶点和1Q相关靶点检索结果

在T5-58’2.0(E+0T5;%R和 RRE等数据库中筛选 S;与
该疾病相关的靶点"去除重复靶点"得到与 S;疾病相关的靶
点 $ A?A个’ 纳入昆明山海棠的 =\个预测靶点"取药物#昆明
山海棠$和疾病#S;$交集"得到 $<个共同靶点"见图 A’

图 @A昆明山海棠有效靶点与1Q相关靶点
O/4 @A5--"&)/6")$%4")#0-)%/G)"%E4/*8’EG04.$*&*8

$+,1QU%".$)",)$%4")#

CBFA)昆明山海棠U1Q*作用靶点的SS7关系分析
对-昆明山海棠4S;.的 $< 个相互作用靶点进行分析"通

过 aR>G;T数据库分析得到 <A条OOG关系"导入8/*,0Q’75软
件"度值越大则圆形越大"两个靶点之间连线的越粗表示 OOG
关系越强"见图 "’ 取其中富集节点数目最多的前 $#个靶点"
做出柱状图"得到前 $# 个-昆明山海棠4S;.核心靶点"横轴
显示富集节点数目"纵轴显示靶点基因名称"见图 $’
CBLA昆明山海棠治疗1Q网络可视化分析

通过8/*,0Q’75软件"纳入 OOG网络筛选的-昆明山海棠4
S;.的 $<个相互作用靶点和分析筛选得到 A< 个昆明山海棠
可用有效成分"进行昆明山海棠治疗 S;的网络的-疾病4药
物4分子4靶点.互相作用的可视化分析"同时在网络中加入疾病
和药物使网络图更加直观’ 网络可视化图见图 D%图中"六边形
代表昆明山海棠"菱形代表S;"三角形代表昆明山海棠 A< 个
有效作用成分"圆形代表昆明山海棠作用于S;的 $<个靶点’
CBTA昆明山海棠治疗1Q的机制分析

通过E@9GE工具对昆明山海棠和S;交集蛋白靶标基因
进行TF功能富集分析"得到昆明山海棠干预S;治疗的作用
靶点的生物学功能 D"种"综合分析后取前 "# 种功能特性"得
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!!! 表 @A昆明山海棠的有效成分与靶点
2$D@A:&)/6"&08G0+"+)#$+,)$%4")#0-)%/G)"%E4/*8’EG04.$*&*8

序号 有效成分 预测靶点 #得分$
A O2,Q/’-+.+- cD aF@RA#D\H###$(SRRO#D\H###$和 aF@R"#D\H###$
" # $̂43’((,Q’*5Q6+-465M’Q5*’*5 aF@RA#D\H###$(SRRO#D\H###$和 aF@R"#D\H###$
$ O2,Q/’-+.+- 8 Gg;T#D\H###$(ROSR#D\H###$
D R2+7*,(+.5 @ROA@A#D\H###$(;>$8"#D\H###$(TK>@$#"$H###$和T@c>c$#"$H###$
< R2+7.+,(+.5 @ROA@A#D\H###$(;>$8"#D\H###$(TK>@$#"$H###$和T@c>c$#"$H###$
B R2+7.+,*,(-+.5 gmcOA@#\#H\\"$(SRF>#\#H\\"$(gTg"#\#H\\"$(;>$8"#D\H###$(gmcOAc#"$H###$(gTgA\#""H$=$$(gTgAB#""H$=$$(TgGA#""H$=$$(V;R$@

#""H$=$$(S@gA#""H$=$$(>ORF>#""H$=$$(aK8"@"#""H$=$$和8Sl@<#""H$=$$
= K457+3’((,Q’*5Q6+- a%8ADK$#D\H###$(aF@RA#D\H###$(SRRO#D\H###$(8;>"#D\H###$(OOO"8@#D\H###$(O>m8@#D\H###$(;>AG"#D\H###$(8;>A#D\H###$(@KFd<

#D\H###$(OOO"8c#D\H###$(a%8ADK"#D\H###$(ETm@#D\H###$(O>m8c#D\H###$(aF@R"#D\H###$和 a%8ADKD#D\H###$
\ R2+7*,-+.5 ;>$8"#\#H\\"$(@ROA@A#D\H###$
? U/7,57+0*576’-+-5 @8U%#D\H###$(8U>;@"#D\H###$(UR>$@#D\H###$和8U>S"#D\H###$
A# R2+7*,(+.5-,( TK>@$#\#H\\"$(T@c>c$#\#H\\"$(@ROA@A#D\H###$(;>$8"#D\H###$(;>d;A#""H$=$$和TK>c#""H$=$$
AA R2+7*52+-5 gFK>"#"$H###$(aUSRA#"$H###$(T@>R#"$H###$(SRUgE"#"$H###$(SR>#"$H###$(SRUgEA#"$H###$(@KEUAKA#"$H###$(@SR#"$H###$(

SRgSR#"$H###$(@RG8#"$H###$(aUSR"#"$H###$(EUg>#"$H###$(gFK>$#"$H###$(gR8E#"$H###$(RlSa#"$H###$和SRUg>#"$H###$
A" R2+7*,-,*5275-,( a%8ADK$#D\H###$(%a>"#D\H###$(%a>A#D\H###$(OOO"8@#D\H###$(O">lA"#D\H###$(ORTG>#D\H###$(O>m8@#D\H###$(;>AG"#D\H###$(

OO@>E#D\H###$(@KFd<#D\H###$(OOO"8c#D\H###$(a%8ADK"#D\H###$(ETm@#D\H###$(O>m8c#D\H###$和 a%8ADKD#D\H###$
A$ # $̂4Q’*5Q6+- aF@RA#A""H==\$(SRRO#A""H==\$(aF@R"#A""H==\$(a%8ADK$#D\H###$(8;>"#D\H###$(OOO"8@#D\H###$(O>m8@#D\H###$(;>AG"#D\H###$(

8;>A#D\H###$(@KFd<#D\H###$(OOO"8c#D\H###$(a%8ADK"#D\H###$(ETm@#D\H###$(O>m8c#D\H###$和 a%8ADKD#D\H###$
AD >535(+- %a>A#D\H###$(ORT%>D#D\H###$(OT>#D\H###$(@>#D\H###$(;>$8A#D\H###$(ORT%>"#D\H###$(ORT%>$#D\H###$(@;d@A#D\H###$(

;>$8"#D\H###$(8E$## @#""H$=$$和mGgAD#""H$=$$
A< U/7,.+,(+.5@ @>#A""H==\$(8FK<@A#""H$=$$(;FdA#""H$=$$(;md$4A#""H$=$$(aUcT#""H$=$$(RTgc"#""H$=$$(;>AG$#""H$=$$(@KEUA@A#""H$=$$(

RaOF#""H$=$$和 aA##@?#""H$=$$

图 CA昆明山海棠与1Q的SS7关系图
O/4 CASS7%".$)/0+#’/GD")N""+)%/G)"%E4/*8

’EG04.$*&*8$+,1Q

图 FA昆明山海棠治疗1Q的核心作用靶点
O/4 FA90%")$%4")#0-)%/G)"%E4/*8’EG04.$*&*8

/+)’")%"$)8"+)0-1Q

图 LA)昆明山海棠U1QU有效成分U靶点*网络关系图
O/4 LAQ")N0%R,/$4%$80-))%/G)"%E4/*8’EG04.$*&*8U

1QU$&)/6"&08G0+"+)#*

到昆明山海棠有效成分靶点主要通过这些生物学功能特性治
疗S;"如类固醇结合性(核受体活性和直接配体调控特异性
E;@序列结合性等"见图 <’ 利用 E@9GE工具分析 m%TT信
号通路"发现昆明山海棠治疗S;的信号通路共 DA条"以富集
靶点多少排序取前 "# 条分析结果"见表 "’ 所有结果均符合
调整后"值k#H#<’

FA讨论
S;是导致成年人肾病综合征最常见的原因"可归属于中

医-水肿.-尿浊.和-腰痛.等范畴’ S;早期多见风湿相搏"

脾失健运"脾虚不能升清"谷气下泄表现为蛋白尿"水湿浸淫以
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-Q,)-*.值气泡代表与该生物学功能相关的靶点数量"气泡越大"靶点越多"调整后"值k#H#<

*65-Q,)-*. &’()5W)WW(52572505-*0*65-)PW52,1*’235*0’00,Q+’*5. Z+*6 *65W+,(,3+Q’(1)-Q*+,-" *65(’2352*65W)WW(5" *65P,25

*’235*0" ’-. *65’.J)0*5. "45+6/3k#H#<

图 TA昆明山海棠治疗1Q的相关生物学功能
O/4 TA;/0.04/&$.-*+&)/0+#0-)%/G)"%E4/*8’EG04.$*&*8/+)’")%"$)8"+)0-1Q

表 CA昆明山海棠治疗1Q的关键信号通路
2$DCA<"E #/4+$./+4 G$)’N$E#0-)%/G)"%E4/*8’EG04.$*&*8/+)’")%"$)8"+)0-1Q

GE 信号通路 调整后"值 数量
60’#<"#< O2,*5,3(/Q’-0+- Q’-Q52 #H##D "\$ #$" B
60’#D#\# ;5)2,’Q*+&5(+3’-.425Q57*,2+-*52’Q*+,- #H#A? <<B <?\ B
60’#D?A? R6/2,+. 6,2P,-50+3-’(+-37’*6Z’/ #H##$ ?DA ?== <
60’#<""D c25’0*Q’-Q52 #H##< $"< <#\ <
60’#<"#B S+Q2,>;@0+- Q’-Q52 #H#$< D\# D=? <
60’#DA<A OG$m4@X*0+3-’(+-37’*6Z’/ #H#D\ \D" ?D$ <
60’##B=# F-5Q’2W,- 7,,(W/1,(’*5 #H### A<= \#= D
60’#D?B# @(.,0*52,-54253)(’*5. 0,.+)P25’W0,27*+,- #H##A #"< BA$ D
60’#D?BA %-.,Q2+-5’-. ,*6521’Q*,24253)(’*5. Q’(Q+)P25’W0,27*+,- #H##" \?\ \$ D
60’#A<"A %Tg>*/2,0+-5X+-’05+-6+W+*,2250+0*’-Q5 #H##< $"< <#\ D
60’#D?AA G-0)(+- 05Q25*+,- #H##B $\? ==" D
60’#D?$$ @T%4>@T%0+3-’(+-37’*6Z’/+- .+’W5*+QQ,P7(+Q’*+,-0 #H##? A=# \B$ D
60’#<ADB @P,5W+’0+0 #H##? A=# \B$ D
60’#D#BB UGg4A 0+3-’(+-37’*6Z’/ #H#A# #?A DD< D
60’#D="< 86,(+-523+Q0/-’705 #H#A# D"= "=\ D
60’#DA<# PRF>0+3-’(+-37’*6Z’/ #H#"D <#" \$< D
60’#<""< U57’*,Q5(()(’2Q’2Q+-,P’ #H#"\ =$B #"? D
60’#D#A< >’7A 0+3-’(+-37’*6Z’/ #H#DA ?#B \\B D
60’#<AB$ U)P’- Q/*,P53’(,&+2)0+-15Q*+,- #H#D= =BA ?D< D
60’#A<"$ @-*+1,(’*5250+0*’-Q5 #H##< $"< <#\ $

致水肿%中期以湿浊为主"阴阳失和"气滞血阻"秽浊积蓄%日久
瘀浊蕴壅或因虚致瘀"终致肾脏衰败+AB, ’ 中药学认为"昆明山
海棠有祛风除湿(活血解毒等功效"符合 S;的中医病机’ 研
究结果表明"昆明山海棠有保护肾脏的功能"通过减轻系膜细
胞增生"减少微血栓形成"改善肾小球滤过"减少蛋白滤出"延
缓肾病进展+A=, ’ 临床上"昆仙胶囊也被广泛用于 S;的治疗
中"取得了显著的疗效"但目前对昆明山海棠治疗 S;的机制
还不完全清楚’
!!本研究通过网络药理学方法"得到昆明山海棠治疗S;的
有效成分有 A<种"其中雷公藤甲素#R2+7*,(+.5$和雷公藤内酯
酮#R2+7*,-+.5$不仅可以抗炎(抗氧化"还具有免疫抑制作用%
雷公藤乙素#R2+7.+,(+.5$可以改善微循环"在纠正肾脏糖代谢(

调节细胞因子方面有优势+A\, %原花青素8和原花青素cD均可
以清除自由基"具有抗氧化(抗炎的作用+A?, ’ 根据-昆明山海
棠4S;.的OOG关系分析"昆明山海棠治疗 S;的核心作用靶
点主要有雄激素受体#@>$(雷帕霉素靶蛋白#PRF>$(成纤维
细胞生长因子 "#gTg"$和糖皮质激素受体基因#;>$8G$等’
有研究结果认为"@>影响细胞免疫"有抗炎作用"可能与 S;
有关+"#, %PRF>影响促炎因子的产生"与 S;密不可分+"A, %
gTg"可调节活性氧"减轻氧化损伤"影响肾小球硬化过程+"", ’
通过TF功能富集分析"得到昆明山海棠核心作用靶点主要通
过类固醇结合性(核受体活性(转录因子活性和激素结合等生
物学特性治疗S;’

本研究通过E@9GE工具进一步对关键靶点进行m%TT信
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号通路分析"得到昆明山海棠主要通过 PRF>信号通路(磷脂
酰肌醇 $4激酶#OG$m$4蛋白激酶 c#@X*$信号通路(甲状腺激
素信号通路和癌症多糖蛋白信号通路等治疗S;’ 其中PRF>
信号通路为关键通路"参与了肾脏炎症反应和纤维化发生发
展+"$, ’ PRF>激酶包括PRF>8A和PRF>8""PRF>8A过度激
活会促进血管内皮生长因子(单核细胞趋化蛋白 A和血小板源
性生长因子等促炎因子的生成"增加肾小管间质炎症"从而推
进S;病情进展+"D, ’ 磷脂酰肌醇三磷酸#OGO$$刺激@X*发生
磷酸化"激活PRF>8A"促进辅助性 R淋巴细胞#R6A(R6A=$发
生细胞免疫反应"维持促炎因子的活性"诱发机体发生免疫炎
症+"A, ’ 有研究结果表明"抑制 PRF>8A 过度激活可以有效调
节免疫"阻断炎症"从而延缓肾间质纤维化"防止 S;病情恶
化+"<, ’ OG$m4@X*信号通路是昆明山海棠治疗S;的一个重要
通路’ OG$m4@X*信号通路主要参与细胞生长(代谢和凋亡过
程"并与炎症细胞因子的激活释放有关+"B, ’ OG$m作为关键的
物质被激活后催化磷脂酰肌醇二磷酸#OGO"$生成 OGO$"通过
$4磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 A#OEmA$途径使@X*磷酸化"引起
OG$m4@X*信号通路反应"激活调控肾脏细胞自噬"抑制足细胞
凋亡"改善肾上皮间充质转化"从而缓解肾脏纤维化+"=4"\, ’

综上所述"昆明山海棠治疗S;主要涉及类固醇结合性等
多重生物学特性"干预PRF>信号通路等多条信号通路’ 网络
药理学和生物信息学分析作为一种新兴技术"不仅为探索昆明
山海棠治疗S;的作用机制研究提供了理论支撑"还为进一步
设计临床和实验研究等提供相对系统的理论依据"促进了昆明
山海棠治疗新方向的形成’

参考文献
+A, dG%bl" KGNKK" SK@EmF9@;" 5*’(:R6535-5*+Q’2Q6+*5Q*)25

,1P5PW2’-,)0-5762,7’*6/’-. +*07,*5-*+’(*,+P72,&5-,-4+-&’0+&5
.+’3-,0+0+b,:;’*8,PP)-" "#"#" AA#A$& AB##:

+", >F;8FO" E%cG%8U:S,(5Q)(’27’*6,35-50+0,1P5PW2’-,)0
-5762,7’*6/+b,:@--) >5&O’*6,(" "#"#" A<& "\=4$A$:

+$, 曲杨:环磷酰胺联合小剂量激素治疗膜性肾病的临床研究+b,:

中国现代药物应用" "#"#" AD#\$& AB<4ABB:
+D, 冯杰"刘茂东:特发性膜性肾病治疗时机与进展+b,:临床荟萃"

"#A?" $D#$$& "\D4"\\:
+<, TNFlK"VNdO"KGNK"5*’(:%11+Q’Q/,1(51()-,P+.5Q,P4W+-5.

Z+*6 725.-+0,-51,2*65*25’*P5-*,1OK@">4’00,Q+’*5. 72+4P’2/
P5PW2’-,)0-5762,7’*6/+b,:>5- g’+(" "#"#" D"#A$& A""4A$#:

+B, 李江" 李"穆淑珍"等:黔产昆明山海棠化学成分及其抑菌活
性研究+b,:广西植物" "#A?" $?#AA$& A<#<4A<AA:

+=, 方玲娜" 卢冰" 张莉" 等:火把花根对糖尿病肾病大鼠肾脏
@-37*("和;g4’c表达的影响+b,:现代中西医结合杂志" "#A\"
"=#"<$& "=D?4"=<$:

+\, 刘亚飞"张哲"涂胜豪"等:昆仙胶囊治疗肾病综合征有效性和
安全性的系统评价+b,:中西医结合研究" "#"#" A"#"$& =$4\A:

+?, 吕艳" 于为民" 任小军:昆仙胶囊联合小剂量激素治疗肾病综
合征疗效观察+b,:中国药物与临床" "#A\" A\#AA$& A?$D4A?$<:

+A#,!曾佳丽" 姜雪" 余瑾" 等:昆仙胶囊对G3@肾病大鼠的肾保护作
用及系膜细胞增殖的影响+b,:中国现代医生" "#A?" <=#$A$&
$\4D"" AB?:

+AA,!KGNLl" TNFgg" V@;Tl" 5*’(:c@RS@;4R8S& ’W+,+-1,24

P’*+Q0’-’(/0+0*,,(1,2P,(5Q)(’2P5Q6@;+0P,1*2’.+*+,-’(86+-505
P5.+Q+-5+b,:aQ+>57" "#AB" B& "AADB:

+A",!庞欣欣" 邢玉凤" 彭紫凝" 等:基于网络药理学及 T%F数据分
析探究赤芍治疗 G3@;的作用机制研究+b,:转化医学杂志"
"#"A" A##"$& =#4=B:

+A$,!aR%KL%>T" >Fa%;;" OK@a8Um%a G" 5*’(:R65T5-58’2.0
0)+*5& 12,P35-5.’*’P+-+-3*,.+05’0535-,P505Y)5-Q5’-’(/050
+b,:8)22O2,*,Qc+,+-1,2P’*+Q0" "#AB" <D& AH$#HA4AH$#H$$:

+AD,!庞欣欣" 彭紫凝" 邢玉凤" 等:基于网络药理学联合 T%F数据
分析探讨银杏叶治疗糖尿病肾病的作用机制+b,:中国医药生
物技术" "#"#" A<#B$& <\D4<?$:

+A<,!庞欣欣"张雅歌"彭紫凝"等:基于网络药理学研究冬虫夏草治
疗膜性肾病的作用机制+b,:天津医科大学学报" "#"A" "=#A$&
<<4B#:

+AB,!李洁" 杨波" 杨洪涛" 等:中医药治疗膜性肾病的研究综述
+b,:内蒙古中医药" "#"A" D##"$& AB<4ABB:

+A=,!王特"李兆福"李涛"等:昆明山海棠治疗类风湿关节炎作用机
制的研究进展+b,:风湿病与关节炎" "#A?" \#\$& B#4B$:

+A\,!王亚娟:雷公藤乙素对糖尿病肾病大鼠肾脏中转化生长因子&A

的影响+b,:浙江中医杂志" "#A$" D\#D$& "=#4"=":
+A?,!朱顺义" 钱鑫" 向远江" 等:原花青素调节 S@Om信号通路抑

制炎性损伤的S5*’分析+b,:毒理学杂志" "#A?" $$#<$& $<A4$<B:
+"#,!9FSaR%%TKT" EU@m@Ka" VFKE%Ra@EGml@" 5*’(:@-.4

2,35- 25Q57*,20+3-’(+-3+- *65()-30P+*+3’*50+-1(’PP’*+,- ’-. +P4
72,&50*65,)*Q,P5,1+-1()5-[’+- P+Q5+b,:OK,a O’*6,3" "#"#" AB
#=$& 5A##\<#B:

+"A,!姚睿原" 魏鸿渊" 雷金叶" 等:PRF>信号通路在疾病中的作用
与调控机制+b,:生命科学" "#A?" $A#"$& A$<4AD":

+"",!EF;ToK" LU@FdU" V@;To" 5*’(:@-*+4’3+-335-5m(,*6,
’P5(+,2’*50.+’W5*+Q-5762,7’*6/+- P+Q5W/+-6+W+*+-3gTg" 0+3-’4
(+-37’*6Z’/+b,:bc+,(>53)(U,P5,0*@35-*0" "#"#" $D # D$&
A$B?4A$==:

+"$,!钟利平" 麻志恒" 余柯娜" 等:PRF>信号通路与肾纤维化及中

医药对该通路影响研究进展+b,:河北中医" "#AB" $\#"$& "?\4

$#A:

+"D,!V@;Tl" KGNLV" aUNa o" 5*’(:@SOmIPRF>0+3-’(+-3+-

’)*,76’3/253)(’*+,- .)2+-3Q+07(’*+-4+-.)Q5. ’Q)*5X+.-5/+-J)2/

+b,:g2,-*O6/0+,(" "#"#" AA& BA?=$#:

+"<,!l@;TKl" VNla" KG;a U" 5*’(:0OK@"4Gc’-. OK@">

P5.+’*5+-0)11+Q+5-*’)*,76’3/’-. Q,-*2+W)*5*,7,.,Q/*5+-J)2/+-

+.+,7’*6+QP5PW2’-,)0-5762,7’*6/W/’Q*+&’*+,- ,1*657$\S@OmI

PRF>INKmA052=<= 0+3-’(+-37’*6Z’/+b,:g@a%cb" "#"A" $<#"$&

5"AA=#:

+"B,!于艳"赵万超"许烨"等:盐酸小檗碱对慢性肾衰大鼠肾间质纤

维化改善作用及对OR%;IOG$mI@mR信号通路影响+b,:辽宁中

医药大学学报" "#"#" ""#$$& "B4$#:

+"=,!EGRNo" bG;b" UNd" 5*’(:8)2Q)P+- +P72,&50*6525-’(’)*,4

76’3/+- 2’*5M752+P5-*’(P5PW2’-,)0-5762,7’*6/&+’253)(’*+-3

*65OG$mI@mRIPRF>’-. ;21"IUF4A 0+3-’(+-37’*6Z’/0+b,:

c+,P5. >50G-*" "#"#" "#"#& =#B?#<":

+"\,!曹响" 谢丽萍" 赵洁" 等:基于OG$mI@X*IPRF>通路探讨水蛭对
G3@肾病的作用机制+b,:亚太传统医药" "#"#" AB#"$& A\A4A\D:

#收稿日期&"#"A4#A4"A!修回日期&"#"A4A"4#D$


