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慢性肾功能衰竭用药规律及潜在机制分析
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［摘要］ 目的：阐释江西省名中医吴兆东主任医师治疗慢性肾功能衰竭的遣药组方规律，并探讨潜在新方组合的潜在作

用机制。方法：收集 2019 年 7 月至 2021 年 7 月吴兆东主任门诊处方，运用中医传承辅助平台（V2.5）进行数据挖掘，分析处方药

物的用药频次、药物关联，并得出潜在中药新方组合。运用中药系统药理学数据库及分析平台（TCMSP）、STRING 及京都基因

与基因组百科全书（KEGG）对“新处方”中药物靶标间相互作用关系进行分析，并进行分子对接验证和实验验证。结果：①共

筛选出 200 首处方，包含 217 味中药，演化得到 8 个潜在新方组合：处方 1 苦杏仁-黄芪-桔梗-当归-土茯苓-炒白术；处方 2 防风-

荆芥-地肤子-紫菀-薄荷；处方 3 苦杏仁-紫菀-桔梗-枇杷叶-炙麻黄；处方 4 紫苏梗-党参-黄连-太子参；处方 5 旱莲草-炙黄芪-贯

众-金樱子-薏苡仁-女贞子；处方 6 泽兰-忍冬藤-络石藤-泽泻；处方 7 黄芩-水蛭-赤芍-枇杷叶-北沙参；处方 8 甘草-玄参-野菊花-

土茯苓-六月雪。②筛选出潜在新处方组合（新方 1）的主要化学成分有 18 种；③预测到新方 1 活性成分的作用靶标 80 个，映射

后得出新方 1 治疗 CRF37 个潜在靶标［（如白细胞介素（IL）-6、血管内皮生长因子（VEGF）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶

（Caspase）-3、一氧化氮合酶（NOS）3、缺氧诱导因子（HIF）-1 等］；④中药-疾病靶标涉及的 KEGG 通路主要包括脂质和动脉粥样

硬化、NF-κB、Toll样受体、HIF1 信号通路。⑤新方 1 显著降低 CRF 大鼠血清肌酐、尿素氮，提高肾组织 NO、NOS3 含量。结论：

新方 1 中药组合显示了多成分、多靶点的药物作用特点，其机制可能与其抑制肾纤维化、抗炎、改善肠道微生态、改善肾脏缺氧

缺血有关。
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［［Abstract］］ Objective：：To clarify the medication regularity of WU Zhao-dong，a famous chief physician

in traditional Chinese medicine（TCM）of Jiangxi province，and investigate the potential mechanism of potential

new prescriptions against chronic renal failure（CRF）. Method：：The outpatient prescriptions of WU Zhao-dong
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from July 2019 to July 2021 were collected. Data mining was carried out by using the Traditional Chinese

Medicine Inheritance Auxiliary Platform（V 2.5）to analyze the medication frequency and drug association and

obtain potential new prescriptions. The interaction between drug targets in new prescriptions was analyzed by

Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform（TCMSP），STRING，and

Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG），followed by verification by molecular docking and

experiments. Result：： A total of 200 prescriptions were screened out，with 217 Chinese medicinal drugs

involved，and eight new potential prescriptions were derived. To be specific，Prescription 1：Armeniacae Semen

Amarum-Astragali Radix-Platycodonis Radix-Angelicae Sinensis Radix-Smilacis Glabrae Rhizoma-fried

Atractylodis Macrocephalae Rhizoma，Prescription 2：Saposhnikoviae Radix-Schizonepetae Herba-Kochiae

Fructus-Asteris Radix et Rhizoma-Menthae Haplocalycis Herba，Prescription 3：Armeniacae Semen Amarum-

Asteris Radix et Rhizoma-Platycodonis Radix-Eriobotryae Folium-prepared Ephedrae Herba，Prescription 4：

Perillae Caulis-Codonopsis Radix-Coptidis Rhizoma-Pseudostellariae Radix，Prescription 5：Ecliptae Herba-

Astragali Radix Praeparata Cum Melle-Dryopteridis Crassirhizomatis Rhizoma-Rosae Laevigatae Fructus-Coicis

Semen-Ligustri Lucidi Fructus， Prescription 6： Lycopi Herba-Lonice Raejaponicae Caulis-Trachelospermi

Caulis et Folium-Alismatis Rhizoma， Prescription 7：Scutellariae Radix-Hirudo-Paeoniae Radix Rubra-

Eriobotryae Folium-Glehniae Radix， Prescription 8：Glycyrrhizae Radix et Rhizoma-Scrophulariae Radix-

Chrysanthemi Indici Flos-Smilacis Glabrae Rhizoma- Serissae Herba. In Prescription 1，18 main chemical

components were screened out. Eighty targets of active components of Prescription 1 were predicted，and 37

potential targets for the treatment of CRF were obtained，including interleukin（IL）-6，vascular endothelial

growth factor（VEGF），cysteinyl aspartate-specific protease-3（Caspase-3），nitric oxide synthase 3（NOS3），
and hypoxia-inducible factor-1（HIF-1）. The KEGG pathways involved in the targets of Chinese medicinal drugs

and disease mainly included the signaling pathways of lipid and atherosclerosis，NF-κB，Toll-like receptors，and

HIF-1. Prescription 1 significantly decreased serum creatinine and urea nitrogen，and increased the content of

NO and NOS3 in renal tissues of CRF rats. Conclusion：：Prescription 1 shows the multi-component and multi-

target characteristics of action，and its mechanism may be related to its inhibition of renal fibrosis，anti-

inflammation，improvement of intestinal microecology，and improvement of renal hypoxia and ischemia.

［［Keywords］］ chronic renal failure；medication regularity；underlying mechanism；data mining；network

pharmacology；molecular docking

慢性肾功能衰竭（CRF）是一个日益严重的公共

卫生问题。当前，我国 CRF 患者已高达 1.19 亿，随

着生活节奏加快、饮食结构改变，患病人数仍逐年

增加［1-2］。CRF 以肾功能不可逆损害、氧化应激和炎

症为主要特征，最终导致肾纤维化。CRF 早期大部

分没有明显临床症状，晚期随着代谢毒素水平升

高，常累及多脏。由于缺乏有效的治疗方案，CRF

死亡率较高，对家庭、社会带来沉重负担［3］。

中医药治疗 CRF 历史悠久，可有效缓解临床症

状，延缓肾功能进展，具独到优势。在病因病机方

面，邹燕勤认为肾虚是 CRF 的主要病机，湿瘀是主

要病理［4］；张星平认为肾为元气之根，元气亏虚是

CRF 根本原因［5］。在治法方面，各医家多主张辨证

施治，张大宁制定了补肾活血以治本、祛湿降逆以

治标的基本原则［6］；吕仁和临证多平衡阴阳气血，补

虚与排浊兼顾取得较好疗效［7］。目前虽然中医药治

疗 CRF 取得了较多应用成果，但由于证候缺乏规范

性，临证遣方用药灵活性，难以找寻其潜在规律，为

CRF 传承与创新发展带来了不小困难。因此，应用

数据挖掘手段探究中医药治疗 CRF 的用药规律势

在必行。而中国中医科学院中药研究所研制的中

医传承辅助平台，为发现疾病的发展和用药规律创

造了条件，具有重要的临床价值。

江西中医药大学附属九江市中医医院是全国

中医肾病临床中心吴兆东主任医师是肾科学科带

头人。吴兆东主任结合多年临证经验，集采诸家理

论之长，在治疗 CRF 方面颇有良效。吴兆东主任认

为 CRF 病机主要为脾肾亏虚，浊毒内蕴，气机升降

失调。治法方面，既往医家多从肾论治 CRF，而吴

兆东主任创新性地主张 CRF 从脾胃论治，健脾益
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肾，培补后天以养先天，配合调理气机升降，临床疗

效往往事半功倍。据此，本研究拟以吴兆东主任门

诊病例资料为基础，运用数据挖掘和网络药理学策

略，初步挖掘其治疗 CRF 临床用药经验，探究核心

新方的效应机制，为后续研究奠定基础。

1 资料与方法

1.1 处方来源 选取 2019 年 7 月至 2021 年 7 月吴

兆东主任在九江市中医院诊治 CRF 一诊及复诊纸

质处方，共筛选 200 条。

1.2 病历纳入标准 参照 2012 年美国发布的肾脏

病预后质量指南中关于 CRF 的诊断标准制定的标

准。选取Ⅱ~Ⅴ期未透析患者。符合中医“肾衰病”

诊断，发病时间≥6 月，服用中药汤剂者。参照疗效

判定标准［8］评定治疗“有效”。

1.3 分析软件 “中医传承辅助平台（V2.5）”软件，

由中国中医科学院中药研究所提供。该软件具有

关联规则、聚类算法及频次统计等算法与功能，可

用于名老中医处方的录入、保存以及分析、挖掘。

1.4 数据分析 通过中医传承辅助平台（V2.5）软
件中数据分析模块中的方剂分析功能，进行用药规

律挖掘，进行高频药物组合分析，并得出潜在新方

组合序列。

1.5 新方组合序列 1（以下简称新方 1）主要化学成

分收集及筛选 应用中药系统药理学数据库与分

析平台（TCMSP，http：//lsp.nwu.edu.cn/tcmsp.php）及
中药分子机制的生物信息学分析工具（http：//bionet.

ncpsb.org/batman-tcm/）检索所有药效组分。选取口

服生物利用度（OB）≥30%、类药性（DL）≥0.18 者。

另外对未入选数据库，但文献报道有生物活性的组

分也纳。

1.6 潜在靶标 应用中药系统药理学数据库与分

析平台及中药分子机制的生物信息学分析工具数

据库平台检索新方 1 所有活性成分的靶基因，通过

Cytoscape 3.7.1 软件（https：//cytoscape.org/）构建活

性成分-靶点互作网络。

1.7 CRF 疾病靶点筛选 设置检索词为“Chronic

renal failure”，检索 GeneCards 及在线人类孟德尔遗

传数据库（OMIM，https：//www.omim.org/），筛选得

CRF 疾病靶点，并将 UniProt 数据库（https：//www.

uniprot. org）所筛靶点并行标准化，以获取 Swiss-

Prot ID。

1.8 新方 1 活性组分与 CRF 共靶筛选并构建网络

利用 R 及 Perl 取得新方 1 活性组分与 CRF 共靶。

利用 STRING 构建共靶互作网络。

1.9 活 性 组 分 -CRF- 靶 点 网 络 构 建 采 用

Cytoscape 3.7.1 merge插件构建互作网络。

1.10 基因本体（GO）及京都基因与基因组百科全

书（KEGG）Pathway 分析 采用 R GO.R 包及 Perl 进

行 GO 分析。采用 KEGG.R 包行 KEGG Pathway 分

析。明确新方 1 治疗 CRF 的可能生物学效应机制。

1.11 新方 1 对 CRF 大鼠治疗作用评价 取无特定

病原体级 SD 大鼠，合格证号 SCXK（湘）2021-0002，

本研究通过江西中医药大学实验动物伦理审查委

员会批准，编号 JZLLSC2020026。随机分为空白组

和模型组，模型组大鼠采用 5/6 肾切除制备 CRF 模

型。具体操作：异氟烷麻醉大鼠，在脊主向左旁开

1 cm 左侧肋弓 0.5 cm 处做一垂直于脊柱的切口。

无菌条件下，钝性游离肾包膜，暴露左肾，分支结扎

左肾动脉的 2/3，关腹缝合。7 d 后，摘除右肾。28 d

后，大鼠血清肌酐、尿素氮较正常大鼠显著升高，差

异具有统计学意义，则提示造模成功［9］。

造模成功大鼠随机分为模型组和新方 1 组，新

方 1 组按照临床中倍剂量总和×0.018×5 计算给药量

给予药液，每天 1 次，连续给药 28 d。给药结束后，

取血清，送医院检验科检测血清肌酐（肌酐测定试

剂盒，世纪沃德公司，批号 R39120101）、尿素氮（尿

素氮测定试剂盒，世纪沃德，批号 700300908）含量。

取肾组织，匀浆，按照试剂盒说明书检测一氧化氮

（NO，南京建成生物工程研究所，批号 20210605）、
内皮型一氧化氮合成酶（NOS）3（上海泽叶生物科

技有限公司，批号 20210805）含量。

2 结果

2.1 用药频数 200 首方中共 217 味中药，使用频

数高于 40 次的有 22 味药，使用频数前 3 位分别是黄

芪、六月雪、土茯苓。见表 1。

2.2 基于关联规则分析的组方规律分析 按照药

物组合出现频次由高到低排序，前 3 位分别是“土茯

苓、六月雪”“黄芪、六月雪”“土茯苓、黄芪”。见

表 2。分析所得药对的用药规则，结果见表 3。关联

规网络见图 1。

2.3 基于熵聚类的方剂组方规律分析

2.3.1 基于改进的互信息法的药物间关联度分析

依据方剂数量，结合经验判断和不同参数提取数据

的预读，设置相关度为 6，惩罚度为 2，进行聚类分

析，得到方剂中两两药物间的关联度，将关联系数>

0.05 的药对列表。见表 4。

2.3.2 基于无监督熵层次聚类的新处方分析 在

以上核心组合提取的基础上，运用无监督熵层次聚
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类算法，得到 8 个新处方，见表 5。新方核心组合药

物网络和新方药物网络见图 2。

2.4 新方 1 活性成分筛选 通过前述数据库对进

行新方组合序列 1 药效组分检索，结果见表 6。

2.5 新方 1 活性成分收集和筛选 获得 18 个生物

活性成分，其作用靶点共 37 个（不含重复），其中排

名靠前的主要成分有 β-谷固醇、豆甾醇等。对应成

分与作用靶点，发现 1 个活性成分可作用多个靶点，

如 β-谷固醇可对应靶点白细胞介素（IL）-6、血管内

皮生长因子 A（VEGFA）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白水

解酶（Caspase）-3、NOS3、缺氧诱导因子（HIF）-1α、

PON1、NR3C2；多个活性成分也可共同作用 1 个靶

点，如 β-谷固醇、豆甾醇、异鼠李素、槲皮素、山柰酚

等都可以对应靶点 NOS3；证实新方 1 是以多靶点、

多途径来发挥整体作用。

2.6 CRF 的 靶 点 筛 选 通 过 检 索 GeneCards、

OMIM 数据库得到 CRF 治疗靶点，设置 Relevance

score≥5 并删去重复靶点，共得到 795 个靶点。

2.7 共同靶点筛选及互作网络构建 将 795 个

CRF 靶点与药物活性成分作用靶点 80 个应用 R 语

表 2 CRF治疗处方中支持度为 60的药物组合

Table 2 Drug combination with support of 60 of CRF treatment

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

药物模式

土茯苓、黄芪

土茯苓、石韦

土茯苓、六月雪

土茯苓、炒白术

土茯苓、当归

泽兰、泽泻

黄芪、泽泻

黄芪、石韦

黄芪、六月雪

牛膝、黄芪

黄芪、炒白术

黄芪、当归

水蛭、黄芪

泽泻、六月雪

频

度/g

92

64

96

78

60

66

65

66

94

62

85

63

61

63

序号

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

药物模式

石韦、六月雪

炒白术、六月雪

当归、六月雪

水蛭、六月雪

土茯苓、黄芪、石韦

土茯苓、黄芪、六月雪

土茯苓、黄芪、炒白术

土茯苓、石韦、六月雪

土茯苓、炒白术、六月雪

黄芪、石韦、六月雪

黄芪、炒白术、六月雪

土茯苓、黄芪、石韦、六月雪

土茯苓、黄芪、炒白术、六月雪

频

度/g

64

79

60

60

62

90

75

62

75

61

76

60

73

注：频度是每天喂养 2 次

表 1 治疗 CRF频数 35次以上的药物情况

Table 1 Drugs with frequency above 35 of CRF treatment

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

中药名称

黄芪

六月雪

土茯苓

炒白术

水蛭

泽泻

石韦

当归

泽兰

牛膝

车前草

频数/次

109

108

99

92

75

75

73

67

67

66

62

序号

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

中药名称

太子参

虎杖

赤芍

黄芩

党参

杜仲

川芎

莪术

苍术

积雪草

山药

频数/次

60

60

55

52

51

49

47

46

46

44

44

表 3 处方中药物组合关联规则（置信度为 0.85）
Table 3 Association rules of drug combinations in prescriptions

（confidence 0.85）
序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

规则

土茯苓->黄芪

石韦->土茯苓

六月雪->土茯苓

土茯苓->六月雪

当归->土茯苓

泽泻->泽兰

泽兰->泽泻

泽泻->黄芪

石韦->黄芪

六月雪->黄芪

黄芪->六月雪

牛膝->黄芪

炒白术->黄芪

当归->黄芪

石韦->六月雪

炒白术->六月雪

当归->六月雪

黄芪、石韦->土茯苓

土茯苓、石韦->黄芪

黄芪、六月雪->土茯苓

土茯苓、六月雪->黄芪

土茯苓、黄芪->六月雪

土茯苓->黄芪、六月雪

黄芪、炒白术->土茯苓

土茯苓、炒白术->黄芪

石韦、六月雪->土茯苓

土茯苓、石韦->六月雪

炒白术、六月雪->土茯苓

土茯苓、炒白术->六月雪

石韦、六月雪->黄芪

黄芪、石韦->六月雪

置信度

0.929 292 929

0.876 712 329

0.888 888 889

0.969 696 970

0.895 522 388

0.880 000 000

0.985 074 627

0.866 666 667

0.904 109 589

0.870 370 370

0.862 385 321

0.939 393 939

0.923 913 043

0.940 298 507

0.876 712 329

0.858 695 652

0.895 522 388

0.939 393 939

0.968 750 000

0.957 446 809

0.937 500 000

0.978 260 870

0.909 090 909

0.882 352 941

0.961 538 462

0.968 750 000

0.968 750 000

0.949 367 089

0.961 538 462

0.953 125 000

0.924 242 424
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言软件及 Perl 语言程序筛选出共同靶点，共 37 个输

入 Venny 2.1 软件，得到的韦恩图见增强出版附加材

料；应 用 STRING 输 入 37 个 共 同 靶 点 ，在“high

confidence：0.4”模式下构建蛋白质 -蛋白质相互作

用（PPI），见增强出版附加材料。应用 count.R 插件

统计出现频次前 30 蛋白靶点，出现频次较高有

IL-6、VEGFA、Caspase-3、NOS3、HIF-1α等。

2.8 生物分子网络构建 采用 Cytoscape 3.7.1 在活

性成分-CRF-靶点 PPI 网络图。其中红色代表疾病，

紫色代表新方 1，蓝色代表活性成分，绿色代表新方

1 活性成分与 CRF 的共同靶点。见增强出版附加

材料。

2.9 GO 分析及核心通路筛选 利用 R 语言软件对

以上共同靶点进行 GO 功能分析得到的柱状图、气

泡图，见增强出版附加材料，其中的生物过程主要

涉及类固醇结合、类固醇激素受体活性、核受体活

性、转录因子活性等。提示新方 1 可能通过调控多

图 2 新方核心组合药物网络展示

Fig. 2 Network of new prescription core combination drugs

表 4 基于改进的互信息法的药物间关联度分析

Table 4 Correlation Analysis between drugs based on method of

improved mutual information

药对

黄芪-虎杖

黄芪-牛膝

黄芪-积雪草

苏梗-莪术

苏梗-牛膝

关联系数

0.062 263 79

0.061 510 86

0.060 492 52

0.055 892 83

0.054 038 52

药对

黄芪-郁金

苏梗-山萸肉

虎杖-土茯苓

苏梗-当归

关联系数

0.051 676 63

0.051 539 33

0.051 500 86

0.051 291 35

表 5 基于熵层次聚类的治疗 CRF新处方

Table 5 New prescriptions for treatment of CRF based on

entropy hierarchical clustering

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

新方组合序列

苦杏仁-黄芪-桔梗-当归-土茯苓-炒白术

防风-荆芥-地肤子-紫菀-薄荷

苦杏仁-紫菀-桔梗-枇杷叶-炙麻黄

苏梗-党参-黄连-太子参

旱莲草-炙黄芪-贯众-金樱子-薏苡仁-女贞子

泽兰-忍冬藤-络石藤-泽泻

黄芩-水蛭-赤芍-枇杷叶-北沙参

甘草-玄参-野菊花-土茯苓-六月雪

图 1 支持度 60，置信度 0. 85条件下的药物关联网络展示

Fig. 1 Drug association network under the condition of support

60 and confidence 0. 85

表 6 新方 1中组合序列活性成分

Table 6 Active components of new prescription 1 combination

sequence

分子编号

MOL000049

MOL000358

MOL000449

MOL000354

MOL000422

MOL001689

MOL004355

MOL000098

MOL001689

MOL004355

MOL004580

MOL000006

MOL013119

MOL004328

MOL000449

MOL004576

MOL004580

MOL000546

活性成分名称

3β-乙酰氧基苍术酮

β-谷固醇

豆甾醇

异鼠李素

山柰酚

金合欢素

菠菜甾醇

槲皮素

金合欢素

菠菜甾醇

顺式二氢槲皮素

木犀草素

内啡肽

柚皮素

豆甾醇

紫杉叶素

顺式二氢槲皮素

薯蓣皂苷元

OB/%

54.07

36.91

43.83

49.60

41.88

34.97

42.98

46.43

34.97

42.98

66.44

36.16

40.56

59.29

43.83

57.84

66.44

80.88

DL

0.22

0.75

0.76

0.31

0.24

0.24

0.76

0.28

0.24

0.76

0.27

0.25

0.74

0.21

0.76

0.27

0.27

0.81

··155



第 28 卷第 6 期
2022 年 3 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 28，No. 6

Mar. ，2022

个复杂的生物过程而治疗 CRF。分析新方 1 作用靶

点的 KEGG Pathway 富集，33 个共同靶点主要分布

于脂质和动脉粥样硬化、核转录因子 -κB（NF-κB）、
Toll 样受体（TLR）、HIF-1α等通路中，表明新方 1 通

过作用于多通路协同治疗 CRF。

2.10 分子对接 结合能≤-4 kJ·mol-1 为分子与靶

点结合性较好。5 种主要成分都能与靶点蛋白较好

地结合。其中豆甾醇与 NOS3 结合性最好。结果表

明，这 5 种主要成分与蛋白靶点相互作用，结合后呈

现稳定状态。见表 7。

2.11 新方 1 对 CRF 大鼠 NOS3 表达影响

2.11.1 对血清肌酐、尿素氮影响 模型组血清肌

酐、尿素氮（日立 H7600 型全自动生化分析仪，肌

酐、尿素测定试剂盒）较空白组明显增加（P<0.05），
给予新方 1 治疗后，血清肌酐、尿素氮较模型组明显

降低（P<0.05）。结果见表 8。

2.11.2 对 肾 组 织 NO、NOS3 含 量 影 响 模 型 组

NO、NOS3 含量较正常组显著下降（P<0.05），给予

新方 1 治疗后，NO、NOS3 含量较模型组显著升高

（P<0.05）。结果见表 9。

3 讨论

3.1 数据挖掘分析 本研究应用中医传承辅助系

统，解析吴兆东主任治疗 CRF 的用药规律。经过关

联算法分析，提炼出吴兆东主任治疗 CRF 常用的药

物有黄芪、六月雪、土茯苓、炒白术、水蛭、石韦、当

归、泽兰、牛膝、泽泻等。基于关联规则的处方用药

规律分析发现，常用药物组合有：①土茯苓、六月

雪；②黄芪、六月雪；③土茯苓、黄芪；④土茯苓、黄

芪、六月雪；⑤黄芪、炒白术；⑥炒白术、六月雪；
⑦土茯苓、炒白术；⑧黄芪、炒白术、六月雪等。基

于熵层次聚类的治疗 CRF 新处方有：①苦杏仁 -黄

芪-桔梗-当归-土茯苓-炒白术；②防风-荆芥-地肤子-

紫菀 -薄荷；③苦杏仁 -紫菀 -桔梗 -枇杷叶 -炙麻黄；
④苏梗 -党参 -黄连 -太子参；⑤旱莲草 -炙黄芪 -贯众 -

金樱子 -薏苡仁 -女贞子；⑥泽兰 -忍冬藤 -络石藤 -泽

泻；⑦黄芩 -水蛭 -赤芍 -枇杷叶 -北沙参；⑧甘草 -玄

参-野菊花-土茯苓-六月雪。

吴兆东主任认为 CRF 多涉及脾肾，病机分虚

实，虚证以脾肾亏虚为主，治以补脾益肾；实证以湿

浊、水湿、湿热、血瘀等多见，治以清热利湿、和络泄

浊等。补益气血多选用黄芪、当归、炒白术；活血化

瘀药物多选水蛭、泽兰、牛膝；淡渗利湿药物多用石

韦、泽泻；清热利湿泄浊多用土茯苓、虎杖、黄芩。

3.2 新方 1 潜在作用机制 新方 1 由黄芪、当归、炒

白术、土茯苓、苦杏仁、桔梗组成，全方具有益肾健

脾、祛湿泄浊、畅调气机之功效。方中黄芪味甘、性

微温，归脾肺经，具有健脾益气、升阳固表、消肿利

湿等功效，可治 CRF 三焦失司［10］，为君药；当归味甘

辛，性温，归心肝脾经，具有生血活血之功，为臣药。

黄芪、当归，君臣配伍，益气养血，可显著降低尿蛋

白、抑制肾纤维化、提高促红细胞生成素含量［11］。

炒白术味甘、苦性温，归脾经、胃经，具健运脾胃、燥

湿行水之效，可以抑制 NF-κB 信号通路，降低 IL-6、

TNF-α等［12］，通过调节肠道微生态，抑制内毒素，发

挥免疫调节作用［13］，而为佐药。黄芪、当归、白术为

补益脾肾、补血的主要组合［14。土茯苓味甘、淡，性

平，归肝、胃经，具有利湿泄浊、清热排毒、和络通经

等功效；可降低尿毒症毒素，为治疗 CRF 要药［15］，与

炒白术共为佐药。苦杏仁、桔梗为药对，苦杏仁肃

降，桔梗宣升，一升一降，条畅气机，即可通调水道，

利水消肿，又可清除痰浊之邪［16］。吴兆东主任认为

CRF 患者浊毒不降，脏腑气机升降受阻，多采用“提

表 7 新方 1中主要成分与相应关键靶点分子对接

Table 7 Docking of main components with corresponding key

target molecules of new prescription 1

成分

β-谷固醇

豆甾醇

槲皮素

异鼠李素

山柰酚

IL-6

-5.53

-4.72

-4.91

-5.11

-4.62

NOS3

-7.61

-8.29

-5.45

-6.51

-6.43

Caspase-3

-7.43

-7.78

-4.37

-4.88

-5.02

VEGFA

-6.61

-6.22

-5.13

-4.74

-4.55

HIF-1α

-7.83

-7.94

-7.61

-5.53

-5.62

表 9 新方 1对肾组织 NO、NOS3含量影响（x̄± s，n=10）

Table 9 Effect on contents of no and NOS3 in renal tissue of new

prescription 1（x̄± s，n=10）

组别

空白组

模型组

新方 1 组

剂量/g

7.2

NO/μmol·g-1

62.53±6.32

29.67±8.331）

42.36±5.142）

NOS3/U·mg-1

0.91±0.23

0.32±0.611）

0.77±0.262）

表 8 新方 1对血清肌酐、尿素氮含量影响（x̄± s，n=10）

Table 8 Effect of serum creatinine and urea nitrogen of new

prescription 1（x̄± s，n=10）

组别

空白组

模型组

新方 1 组

剂量

/g

7.2

血清肌酐

/μmol·L-1

67.59±5.62

112.34±15.571）

71.63±4.152）

尿素氮

/mol·L-1

7.23±1.57

19.62±4.161）

10.73±2.632）

注：与空白组比较 1）P<0.05；与模型组比较 2）P<0.05（表 9 同）
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壶揭盖”法恢复气机，利于邪浊瘀毒排出。

为探索新方 1 治疗 CRF 的潜在作用机制，进一

步开展网络药理学预测、分子对接及实验验证。结

果表明，筛选出新方 1 的生物活性成分 28 个，从活

性成分 -靶点互作网络构建结果中得知其关键活性

成分是 β-谷固醇、豆甾醇、槲皮素、异鼠李素、山柰

酚。基于活性成分 -CRF-靶点互作网络，发现 IL-6、

VEGFA、Caspase-3、NOS3、HIF-1α 等 关 键 靶 点 。

β-谷固醇可降低血清总胆固醇含量，从而抑制肾损

害［17］。β-谷固醇可抑制巨噬细胞 M1 极化，增强 M2

极化，降低 TNF-α、IL-6 水平，抑制 TLR 而发挥调节

免疫作用［18］。豆甾醇是一种天然的类固醇，抑制

LPS/TLR 通路而改善全身炎症反应［19］，调节 TNF-α/

VEGFR 轴，抑制血管新生［20］。异鼠李素通过作用

TGF-β1/Smad3 和 TGF-β1/p38 MAPK 通路抑制细胞

外基质形成而抑制纤维化［21］。山柰酚可通过抑制

ASK1/MAPK 通路，显著降低氧化应激和脂质过氧

化［22］；通过 NF-κB 信号通路抑制炎症因子释放［23］。

IL-6 在高糖环境下通过激活 JAK/STAT、Ras-Raf-

MAP 等途径，参与免疫炎症、肾纤维化过程［24］。

VEGFA 是 VEGF 的亚型，VEGFA 与 VEGFR2 结合

可加重肾间质纤维化［25］。Caspase-3 介导 CRF 肾小

管细胞 GSDME 表达从而引起继发性坏死和纤维

化［26］。肾表皮生长因子受体可介导足细胞自噬和

炎症浸润［27］。NOS3 可减少 SOD 水平，发挥抗氧化、

抑炎作用［25］。动物实验也发现，给予新方 1 治疗后，

NO、NOS3 含量较模型组显著升高，提示新方 1 可能

通过作用于 NOS3 而发挥抗氧化、抑炎效应。

结合 KEGG 数据库对通路注释分析发现，新方

1 有效成分可能通过作用于脂质和动脉粥样硬化、

NF-κB、TLR、HIF-1α等通路。脂质和动脉粥样硬化

是 CRF 合并心血管风险的主要因素［28］；NF-κB 通路

激活炎症反应，参与了 CRF 进展［29］；TLR 介导天然

性免疫反应，介导炎症、肾损伤和肾纤维化［30］；
HIF-1α调控肾脏氧感应，导致肾脏缺氧及间质纤维

化，是治疗 CRF 的关键［31］。

综上，新方 1 可能通过 β -谷甾醇、豆甾醇槲皮

素、异鼠李素、山柰酚等成分作用于 IL-6、VEGFA、

Caspase-3、NOS3、HIF-1α等靶点，调控脂质和动脉

粥样硬化、NF-κB、TTLR、HIF-1α等通路，发挥多成

分、多靶点、多途径、多环节整合调节效应而治疗

CRF。分子对接也确证上述成分和靶点之间有较强

的结合活性。

3.3 总结 吴兆东主任治疗 CRF 以补益脾肾、益气

养血、通畅气机、和络泄浊为主。本研究基于中医

传承辅助系统平台开展吴兆东主任用药规律数据

挖掘研究，获得了既往传统医案整理和统计学研究

未获得的新知识、新信息，为吴兆东主任 CRF 治验

的深入挖掘和传承提供有益参考。

通过网络药理学发现新方 1 治疗 CRF 的作用特

点是多成分、多靶点的，其主要参与调控脂质和动

脉粥样硬化、NF-κB、Toll 样受体、HIF-1α等通路而

抑制 CRF 进展。从理论和实验层面研究了新方 1 治

疗 CRF 的作用机制，为中医辨治 CRF 提供值得借鉴

的遣药组方思路。然，应用关联规则和聚类研究得

到的组方规则、核心组合和新处方等还需进一步临

床验证。
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