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基于网络药理学研究冬虫夏草治疗膜性肾病的作用
机制
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膜性肾病是自身免疫性疾病，在我国占原发性

肾小球疾病的 F_c*)_c，其主要特征为肾小球基

底膜免疫复合物沉积及基底膜增厚d"#!e。膜性肾病预

后复杂，"fF 的患者可自行缓解，"fF 的患者肾功能

稳定但呈现持续蛋白尿增长，其他则会出现慢性进

展，最终形成慢性肾功能衰竭dFe。临床治疗多以免疫

抑制剂治疗，但其不良反应多、长期使用存在免疫

抵抗、预后差等缺点。中医药治疗膜性肾病具有疗效

明显、不良反应少等优势d)e，越来越受到临床重视。

在中医学理论中膜性肾病病理机制多属本虚标实，
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尤以肾虚为主。冬虫夏草是临床常用补益药，为麦角

科虫草属的药用真菌，具有滋肺补肾，止血化痰的

作用!"#。临床研究发现，其可以降低膜性肾病患者蛋

白尿，保护患者肾功能 !$#。中药具有多靶点、作用机

制复杂的特点，本研究通过网络药理学的方法挖掘

冬虫夏草治疗膜性肾病的有效成分及作用机制，同

时构建冬虫夏草有效作用靶点与膜性肾病疾病靶

点的蛋白相互作用网络，探索冬虫夏草治疗膜性肾

病的靶点，并进一步对这些靶点进行疾病%药物%分

子%靶点互相作用的可视化分析、&' 和 ()&& 富集

分析，从而为冬虫夏草治疗膜性肾病的作用机制提

供参考。

! !"#$%

*+, !"#$%&'()* 通过检索中药系统药

理学数据库和分析平台（-./01-123/4 5613787 9701:137

8;8-798 <6/.9/:242=; 0/-/>/87 /30 /3/4;818 <4/-?2.9，

@5ABC）挖掘冬虫夏草的所有化学成分，根据各个

成分的吸收（/>82.<-123）、分布（018-.1>D-123）、代谢

（97-/>24189）及排泄（7E:.7-123），即 FGA) 参数筛选

有效成分，其中筛选条件为药物口服生物利用度

（2./4>12/H/14/>141-;，'I）!JKL，药物相似性（0.D=

41M7，GN）!OP,Q。

,PR !"#+,-./012345,6780

9: 在 @5ABC 数据库以“52./;:7<8”为关键词筛

选冬虫夏草有效成分作用靶点。&737 5/.08是公共集

成数据库，提供了来自约 ,ST 个网络来源的以人类

基因为中心的全面基因注释和预测信息，以“979!

>./32D8 37<6.2</-6;”为关键词在 &7375/.08 里筛选

与膜性肾病有关的所有靶点，并在 G.D= I/3M、G18!

&7U)@、&FG 等数据库中筛选补充!VWQ#。

,PJ !"#+;<234=>?@ABCD 基

于冬虫夏草和膜性肾病的蛋白互作靶点数据，引

入冬虫夏草可作用于膜性肾病的有效成分，提取两

者交集，采用 5;-28:/<7 JPVPR 软件把这些数据制

作成可视化网络图，其中“圆形”代表靶蛋白，“三

角形”代表分子，以“边”表示不同成分与靶点之

间的关系，挖掘其相互之间的作用关系。即得到冬

虫夏草治疗膜性肾病的疾病%药物%分子%靶点调

控网络图。

,PX EF6G-.>?HI17J80)* 蛋

白质—蛋白质相互作用关系（<.2-713%<.2-713 13-7.!

/:-123，CCY）是数据挖掘的重要途径。药物调控机体

的病理生理过程网络关系复杂，除直接作用靶点

外，有多重间接调控方式，CCY 网络可以辅助探索蛋

白质之间的潜在相互作用，发现新的药物靶点，为

数据的构建与挖掘提供新方式。B@ZYU& 数据库可

以预测蛋白质之间的相互关系并构建 CCY 网络，利

用该数据库构建冬虫夏草作用靶点与膜性肾病靶

点的交集 CCY 网络得到核心靶点。筛选参数设置主

要有：生物机体选择为人类，最低要求交互分数设

置最高置信度 TPX。

,PS &' 1 ()&& KL(M 采用 GF[YG（@67

G/-/>/87 ?2. F332-/-123，[18D/41\/-123 /30 Y3-7=./-70

G18:2H7.;）数据库对有效靶点进行注释，通过该数

据库挖掘基因与疾病的相关性。&' 分析是生物学

领域中用于基因产物细胞功能、分子功能和生物

功能分类的系统，可以通过 GF[YG 工具进行 &'

富集分析。同时，应用 GF[YG 工具对 CCY 关系筛

选的靶基因进行 ()&& 通路富集分析，得到冬虫

夏草治疗膜性肾病的主要作用通路。&' 和 ()&&

富集分析，考察冬虫夏草的潜在靶标可能具有的生

物学功能、参与的生物学通路。应用校正统计学超

几何分布定量（!P/0]D8- 值）来评估存在于各 &' 和

()&& 注释中的蛋白生物学功能和通路富集情况

的显著性，!P/0]D8- 值在图中颜色越红，则显著性

越强。

" &'

RP, !"#$%&N( FGA) 分析检索 @5ABC

数据库中冬虫夏草所有成分，按照 'I!JTL和

GN!TP,Q 进一步筛选出冬虫夏草有效成分V 个，

见表 ,。

RPR !"#+,-.O01234=,6780

9:PQ 通过 @5ABC 数据库查找到的 V 个有效

成分中，只有 X 个具有相对应的靶点，对这 X 个有

效成分进行靶点基因注释，删去重复靶点，得到 S^个

药物靶点。在 &7375/.08、G.D= I/3M、G18&7U)@ 等

数据库中筛选膜性肾病相关靶点，删除重复值，共

得到 J ,^,个与疾病相关的靶点。取冬虫夏草和膜性

( ! )*+,-./0

#$% ! #&' $()*+' *,-.'/*',)0 12 31.$4('50

编号 成分代码 !!!!化合物 'I（L） GN

, A'NTT,XJ^ /./:610231: /:10 X"P"V TPRT

R A'NTT,_X" 413247;4 /:7-/-7 XRP,T TPRT

J A'NTTTJ"Q >7-/W81-28-7.24 J_P^, TPV"

X A'NT,,,_^ <7.2E;7.=28-7.24 XXPJ^ TPQR

" A'NTTQ^^Q :7.7H18-7.24 J^P"R TPVV

_ A'NTTQ^^^ :62478-7.;4 </491-/-7 J,PT" TPX"

V A'NTTT^"J 5NZ JVPQV TP_Q

注：/./:610231: /:10：花生四烯酸；413247;4 /:7-/-7：乙酸亚油醇酯；>7
-/W81-28-7.24：!W谷甾醇；<7.2E;7.=28-7.24：过氧麦角甾醇；:7.7H18-7.24：胆
固醇棕榈酸酯：5NZ：胆固醇；'I`口服生物利用度；GN：药物相似性
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肾病的有效靶点交集，得到 !"个共同靶基因，如图 #。

$%! !"#$%&'()*+,-./01 通

过 &'()*+,-. 软件进行冬虫夏草治疗膜性肾病的网

络疾病/药物/分子/靶点互相作用的可视化分析。纳

入冬虫夏草活性成分有效靶基因与膜性肾病相关靶

基因筛选的 !" 个基因，以及 0 个冬虫夏草可用有效

成分，同时在网络中加入疾病和药物使网络图更加

直观，得到网络关系 "1 条。网络可视化图见图 $。

$%0 !"#$/'()*234567829: 分

析采用 234567 数据库对冬虫夏草/膜性肾病的

!"个相互作用靶点进行 885分析，得到 9:;条 885关

系，如图 !。其中富集节点数目越多，则该靶点位置

越靠近中心。得到冬虫夏草/膜性肾病的核心靶点

主要有：半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 !（&<28!）、丝裂

原活化蛋白激酶 9（=<8>9）、表皮生长因子（?7@）、

一氧化氮合酶（6A2）!、过氧化物酶体增殖物活化受体

!（88<4!）、前列腺素内过氧化物合酶 B（8372B）、

+/CDE氨基末端激酶（CF6）、G/H.I网状内皮增生病毒癌

基因同源物（4?J<）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶K（&<28K）

和 79L2 特异性细胞周期蛋白 M9（&&6M9）等。

注：=6：膜性肾病；&)HN'+.-*：冬虫夏草

! ! "#$%&'()*+,-./0'1234,-.

"#$! %&' '((')*#+' *,-$'* $'.'/ 0( 10-23)'4/ ,)*#+' #.$-'2#'.*/ ,.2

5'56-,.'/ .'4&-04,*&37-'8,*'2 *,-$'* $'.'/

注：六边形代表冬虫夏草，菱形代表膜性肾病，三角形代表冬虫
夏草 0 个有效作用成分，圆形代表冬虫夏草作用于膜性肾病的 !"

个靶点；8?&<=9：血小板内皮细胞黏附分子 9；64!&$：核受体亚家
族 !O 组 &O 成员 B；6A2!：一氧化氮合酶 !；6&A<B：细胞核受体共激
活剂 B；=<8>9：丝裂原活化蛋白激酶 9；CF6：+/CDE 氨基末端激酶；
7JP9：半乳糖苷酶 Q.(,/9；7;8M：; 磷酸葡糖酸脱氢酶；?7@：表皮生
长因子；&AJ9<B："型胶原 #B；&R4=B：毒蕈碱型乙酰胆碱受体 =B；
&?38：胆固醇酯转运蛋白；&&6M9：79L2 特异性细胞周期蛋白 M9；
&<28"：半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 "；&<28K：半胱氨酸天冬氨酸蛋白
酶 K；&<28!：半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 !；<JAST：花生四烯酸 T/脂
氧合酶；<JMRB：醛脱氢酶 B；<M4PB：$B 肾上腺素能受体；<P&79：
三磷酸腺苷结合盒亚家族 79；<P&<9：三磷酸腺苷结合盒亚家族 <9；
F&8B：线粒体解耦联蛋白 B；348U9：转换受体电位阳离子通道亚家
族 U 成员 B；36@42@9P：肿瘤坏死因子受体超家族成员 9P；36!
@42@9<：肿瘤坏死因子受体超家族成员 9<；2J&;<B：质载体家族 ;

（神经递质转运蛋白，去甲肾上腺素），成员 B；2?J8：-/选择素；4?J<：
G/H.I 网状内皮增生病毒癌基因同源物；8372B：前列腺素内过氧化物
合酶 B；83729：前列腺素内过氧化物合酶 9；84>&P：蛋白激酶 $；84>!
&<：蛋白激酶 #；88<4!：过氧化物酶体增殖物活化受体 !；8A69：血
清对氧磷酶L芳基酯酶 9；8J<B70<：磷脂酶 <B；874：孕激素受体；
,H,+VWN)EW+ ,+WN：花生四烯酸；IWE)I.'I ,+.(,(.：乙酸亚油醇酯；Q.(,/
*W()*(.H)I：$谷甾醇；=6：膜性肾病；&)HN'+.-*：冬虫夏草
! 9 "#$570'167*+7)789:;4<!

"#$ 9 :0-23)'4/7;<7,)*#+' #.$-'2#'.*7*,-$'* .'*=0-> -'8,*#0.!

/&#4 2#,$-,5

注：节点与节点之间不同颜色连线代表不同互作关系，黄色：蛋

白互作关系，黑色：基因共表达的关系，浅蓝色：蛋白同源性，深蓝

色：基因共进化，红色：基因融合，绿色：基因临接；&<28!：半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶 !；=<8>9：丝裂原活化蛋白激酶 9；?7@：表皮生长

因子；6A2!：一氧化氮合酶 !；88<4!：过氧化物酶体增殖物活化受

体 !；8372$：前列腺素内过氧化物合酶 $；CF6：+/CDE 蛋白L转录因子

,-/9；4?J<：G/H.I 网状内皮增生病毒癌基因同源物；&<28K：半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶 K；&&6M9：79L2 特异性细胞周期蛋白 M9；

&<28"：半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 "；36@42@9<：肿瘤坏死因子受体

超家族成员 9<；874：孕激素受体；84>&<：蛋白激酶 #；8?&<=9：

血小板内皮细胞黏附分子 9；8J<$70<：磷脂酶 <$；P&J$：凋亡调节

剂 P+I/$；<JAST：花生四烯酸 T/脂氧合酶；6&A<$：细胞核受体共

激活剂 $ ；84>&P：蛋白激酶 $；2?J8：-/选择素；<M4P$：$$ 肾上腺

素能受体；P<S：凋亡调节剂 P<S；83729：前列腺素内过氧化物合酶 9；

36@42@9P：肿瘤坏死因子受体超家族成员 9P；<P&79：<38 结合盒

亚家族 79；8A69：血清对氧磷酶L芳基酯酶 9；F&8$：线粒体解耦联

蛋白 $；&?38：胆固醇酯转运蛋白；64!&$：核受体亚家族 !，组 &，成员

$；&R4=$：毒蕈碱型乙酰胆碱受体 =$；&AJ9<$：%型胶原 &$；

7;8M：; 磷酸葡糖酸脱氢酶；7JP9：半乳糖苷酶 Q.(,/9；2J&;<$：

质载体家族 ;（神经递质转运蛋白O 去甲肾上腺素），成员 $

! ? "#$%/0'16= @@A4<!

"#$ ? @@A -'8,*#0./&#4 6'*=''. :0-23)'4/ ,.2 ;<

=6 &)HN'+.-*
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!"# !"#$%&'()*+,-./ 通过

$%&'$ 工具对冬虫夏草和膜性肾病交集的核心基

因进行 () 分析，得到冬虫夏草可治疗膜性肾病的

作用靶点的生物学功能 #!种，综合分析后取前 !*种

功能特性，得到冬虫夏草有效成分靶点主要通过这

些生物学功能特性治疗膜性肾病，如磷脂转运蛋白

活性、甾醇结合性、泛素蛋白连接酶结合性、类固醇

激素受体活性、信号调节活性等，如图 +。再采用

$%&'$ 工具进行 ,-(( 信号通路分析，探索冬虫夏

草治疗膜性肾病信号通路有 ./0 条，综合分析后取

前 !0 条信号通路。,-(( 分析显示，冬虫夏草治疗

膜性肾病的有效靶点主要作用在晚期糖基化终末

产物（%(-1）2%(-1 受体（3%(-）通路、人类免疫缺

陷病毒 .型感染（45678 96658:;<=9>9<8>? @9A51 . 98!

=<>B9:8）、人巨细胞病毒感染（45678 >?B:6<C7D:@9A51

98=<>B9:8）、血管内皮生长因子（&-(E）信号通路等，

如图 #。其中气泡颜色越红，则校正 ! 值越高，显著

性越强，气泡越大则该生物学功能或该通路富集的靶

点越多。根据排名，找到这些靶点最关键的 %(-12

3%(- 信号通路图，同时用红色表示冬虫夏草靶点

在该信号通路上具体作用点，见图 F（所有结果均符

合 !G*H0#）。

注：“>:58B”值代表与该生物学功能相关的靶点数量，!I7;J51B 表示显著性；KL 膜性肾病

! ! "#$%&'()*+,-./0123

"#$ ! %&'()*+,- .'+/.0+1. &2 34 '+5/.+( 6#&5&$#*/5 271*.#&1-

注：!"7;J51B 表示显著性；KL 膜性肾病

! 8 "#$%&'()*+.45678

"#$ 8 9+) -#$1/5 ,/.:;/)- &2 %&'()*+,- #1 .:+ .'+/.0+1. &2 34

M:58B

!
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膜性肾病是成人肾病综合征的最主要原因，发

生率为 !"#!$%#，&" 岁以上成人高达 '"#，具有病

程反复、慢性迁延等特点()*。!"+! 年 ,-./0 指南推

荐激素联合环磷酰胺或钙调磷蛋白抑制剂（环孢素

或他克莫司）治疗中等风险以上的膜性肾病(1*，但是

目前仍有 $"#的膜性肾病治疗效果不佳，并逐渐进

展至肾功能衰竭，严重影响患者生活，因此积极寻

求有效的治疗对于改善患者预后具有重要意义(+"*。

中医药治疗膜性肾病疗效肯定，具有改善肾功

能、减轻临床症状、不良反应小等优点。膜性肾病归

属于中医学“水肿”、“尿浊”、“虚劳”等范畴。“本虚

标实”为膜性肾病的基本病理机制，在“正虚”中以

肺、脾、肾三脏不足，而尤以肾虚为多(++*。王梦迪等(+!*

通过对膜性肾病相关文献进行分析，发现脾肾气虚，

瘀血内阻可能是膜性肾病的基本病理机制，脾、肾

是其核心病位，补肾是其重要治则。国医大师吕仁

和在临床诊疗中总结“以虚辨证型、以实定证候”的

辨证思路，认为肾虚在膜性肾病发病中占据重要地

位，治疗体现补肾之法(+$*。因此，肾虚在膜性肾病的

中医病理机制中占有重要地位，冬虫夏草作为补益

肺肾的中药，常作为主要治疗药物出现在膜性肾病

的中医治疗中，对膜性肾病蛋白尿具有良好的治疗

效果(&*。

目前冬虫夏草治疗膜性肾病的机制尚不清楚，

对于其机制探索相对缺乏。洪涛等(+'*研究表明，虫草

素能够保护膜性肾病肾脏，延缓疾病进展，其机制

可能与抑制 2$)345, 信号通路活化，保护足细胞的

足突和细胞骨架结构有关。本研究应用网络药理学

方法系统地预测了冬虫夏草治疗膜性肾病的潜在

分子机制，发现其具有多通路、多靶点的特点。本研

究筛选出冬虫夏草的有效成分 % 个，模拟预测 61 个

注：红色表示冬虫夏草在信号通路上的作用靶点（原图来源于 ,7// 89:;<9= 数据库）；9/7>：晚期糖基化终末产物；?9/7：晚期糖基化

终末产物受体

# " #$%&'(#$%$%&'#

)*+ " #$%&'(#$% &*+,-.*,+ /-012-3
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有效预测药物靶点和 ! "#" 个与疾病相关的靶点相

互作用关系，取冬虫夏草和膜性肾病的有效靶点交

集，得到 !# 个共同靶基因。研究表明，$%&' 信号

通路参与膜性肾病细胞增殖、凋亡以及细胞骨架稳

固性的调控(")*。+,-. 可能在膜性肾病的发病机制

中具有双重调节作用("/*。

本研究进一步针对关键靶点进行通路富集分

析，结果显示，冬虫夏草治疗膜性肾病主要通过影

响 %-,012%-, 通路、人类免疫缺陷病毒 "型感染、

人巨细胞病毒感染、+,-. 信号通路等。其中

%-,012%-, 信号通路为关键通路。其可激活蛋白

激酶 3，后者可以刺激下游细胞外信号调节蛋白

激酶 "45（,2'"65），导致激活蛋白 "（%&7"）、核因

子1!8 通路激活，机体组织发生炎症反应，致使机

体损伤("91":*。另一方面，蛋白激酶 3 通路可激活 ;<=

通路，抑制凋亡抑制因子 8>?75 表达，促进凋亡因子

8@A 蛋白表达，进而刺激 >@0B@0C! 表达，导致细胞凋

亡("D*。因此，冬虫夏草可作用于 %-,072%-, 下游通

路中的靶点发挥治疗作用，但目前发现靶点相对较

少，仍有待进一步研究发现。

综上，冬虫夏草治疗膜性肾病主要涉及磷脂转

运蛋白活性、甾醇结合性、泛素蛋白连接酶结合性、

类固醇激素受体活性、信号调节活性等生物学特

性。基于网络药理学和生物信息学分析能有效地揭

示冬虫夏草治疗膜性肾病可能的作用机制，为后续

进一步临床和实验研究设计等提供了重要的理论

依据，也为膜性肾病的治疗指明新的方向。
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