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［摘要］ 目的：基于代谢组学和网络药理学开展人参固本口服液治疗肾纤维化小鼠的作用机制研究。方法：将 36 只

C57BL/6 小鼠随机分为空白组、模型组、人参固本口服液组，除空白组外，均采用单侧输尿管结扎术制备小鼠单侧输尿管梗阻

模型。术后人参固本口服液组灌胃给予 4.2 g·kg-1浸膏粉的水溶液，连续给药 14 d，空白组和模型组灌胃给予等量蒸馏水。末

次给药后，收集尿液，采用超高效液相色谱-三重四极杆-串联质谱法（UPLC-QQQ-MS/MS）进行检测，以 0.1% 甲酸水溶液为流

动相 A，乙腈 -异丙醇（70∶30）为流动相 B，梯度洗脱（0~1 min，5%B；1~5 min，5%~30%B；5~9 min，30%~50%B；9~11 min，50%~

78%B；11~13.5 min，78%~95%B；13.5~14 min，95%~100%B；14~16 min，100%B；16~16.1 min，100%~5%B；16.1~18 min，5%B），
柱温 40 ℃，流速 0.4 mL·min-1，电喷雾离子源（ESI），采集范围 m/z 50~900；通过网络药理学对人参固本口服液成分的靶点与肾

纤维化的靶点进行交互分析，网络拓扑分析筛选出关键成分和关键靶点，采用功能注释生物信息学分析数据库（DAVID）预测

人参固本口服液治疗肾纤维化的信号通路。结果：共鉴定出人参固本口服液治疗肾纤维化的 7 个差异代谢物，涉及 8 条代谢通

路。网络药理学分析发现，人参固本口服液中 36 个核心成分与该 7 个差异代谢物相关，主要为人参皂苷类、三七皂苷类及核苷

酸类化合物。基于“药材-成分-靶点-通路”网络，共筛选出 23 个关键靶点，与差异代谢物共同涉及亚油酸代谢、精氨酸生物合

成、三羧酸循环（TCA）、精氨酸与脯氨酸代谢等通路。结论：该研究基于代谢组学与网络药理学技术，确定了人参固本口服液

治疗肾纤维化中 7 个差异代谢物、36 个潜在药效成分、23 个核心靶点和 4 条关键通路，可为该药的临床应用及机制研究提供实

验依据。

［关 键 词］ 人参固本口服液； 代谢组学； 网络药理学； 肾纤维化； 超高效液相色谱 -三重四极杆 -串联质谱联用法

（UPLC-QQQ-MS/MS）； 代谢通路

［中图分类号］ R22；R969.1；R28；O657  ［文献标识码］ A  ［文章编号］ 1005-9903（2023）12-0142-07

［doi］ 10.13422/j.cnki.syfjx.20230666  ［增强出版附件］  内容详见 http://www.syfjxzz.com 或 http://cnki.net

［网络出版地址］ https://kns.cnki.net/kcms/detail/11.3495.R.20230313.1531.004.html

［网络出版日期］ 2023-03-14 14:30:23

Exploring Mechanism of Renshen Guben Oral Liquids in Treating Renal Fibrosis Based on 

Metabolomics and Network Pharmacology

JIANG Hong1，2， ZHANG Tong2， ZHANG Junhong2， QIN Yuewen2， XIE Dongmei1，

 WANG Ping2*， XU Haiyu2，3*

（1. Anhui University of Chinese Medicine，Hefei 230012，China；
2. Institute of Chinese Materia Medica，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing 100700，

China；3. Key Laboratory for Research and Evaluation of Traditional Chinese Medicine of National Medical 

Products Administration，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing 100700，China）
［收稿日期］ 2022-12-26

［基金项目］ 国家自然基金重点项目（81830111）；中国中医科学院科技创新工程项目（CI2021A04907）

［第一作者］ 江红，在读硕士，从事中药整合药理学研究，E-mail：3219789129@qq. com

［通信作者］  * 王萍，博士，研究员，从事中药整合药理学研究，E-mail：hudielanwp@sina. com；

 * 许海玉，博士，研究员，从事中医药大数据和中药整合药理学研究，Tel：010-64014411，E-mail：hyxu@icmm. ac. cn

· 药物代谢 ·

··142



第 29 卷第  12 期
2023 年 6 月

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

Vol. 29，No. 12

Jun. ，2023

［［Abstract］］  Objective：： To investigate the mechanism of Renshen Guben oral liquids（RGOL） in 

treatment of mice with renal fibrosis based on metabolomics and network pharmacology. Method：： C57BL/6 

mice were randomly divided into control group， model group and RGOL group， 12 mice in each group. Except 

for the control group， mice in the other groups were induced into unilateral ureteral obstruction（UUO） model by 

UUO. After preparation of the model， an aqueous solution of 4.2 g·kg-1 extract powder was administered by 

gavage to RGOL group for 14 d， and an equal amount of distilled water was administered by gavage to the 

control and model groups. After the last administration on the 14th day， urine was collected and detected by ultra-

high performance liquid chromatography-triple quadrupole tandem mass spectrometry（UPLC-QQQ-MS/MS） 

with 0.1% formic acid aqueous solution as mobile phase A， and acetonitrile-isopropanol（70∶30） as mobile phase 

B for gradient elution（0-1 min， 5%B； 1-5 min， 5%-30%B； 5-9 min， 30%-50%B； 9-11 min， 50%-78%B； 11-

13.5 min， 78%-95%B； 13.5-14 min， 95%-100%B； 14-16 min， 100%B； 16-16.1 min， 100%-5%B； 16.1-

18 min， 5%B）， column temperature of 40 ℃ ， flow rate of 0.4 mL·min-1， electrospray ionization（ESI）， 

collection range of m/z 50-900. Through network pharmacology， the targets of components in RGOL and the 

targets of renal fibrosis were analyzed interactively， and the key components and key targets were screened by 

network topology analysis， and DAVID platform was used to predict the signaling pathways of RGOL for the 

treatment of renal fibrosis. Result：： A total of 7 differential metabolites involving 8 metabolic pathways were 

identified in RGOL for the treatment of renal fibrosis. The network pharmacology revealed that 36 key 

components in RGOL were related to 7 differential metabolites， mainly ginsenosides， notoginsenosides and 

nucleotides. Based on the herbs-components-targets-pathways network， a total of 23 key targets related to the 

treatment of renal fibrosis by RGOL were highlighted， which together with the differential metabolites were 

involved in linoleic acid metabolism， arginine biosynthesis， tricarboxylic acid cycle（TCA）， arginine and 

proline metabolism and other pathways. Conclusion：： Based on metabolomics and network pharmacology， this 

study preliminarily identified 7 differential metabolites， 36 potential pharmacodynamic components and 23 key 

targets and 4 key pathways in RGOL for the treatment of renal fibrosis， providing an experimental basis for the 

clinical application and mechanism study of this preparation.

［［Keywords］］ Renshen Guben oral liquids； metabolomics； network pharmacology； renal fibrosis； ultra-

high performance liquid chromatography-triple quadrupole tandem mass spectrometry（UPLC-QQQ-MS/MS）； 

metabolic pathways

慢性肾病（CKD）是公共卫生面临的一个重大

挑战，目前世界上约有 10% 的人口患有此病，肾纤

维化是 CKD 发展到终末期的共同病理变化过程，是

多种进展性 CKD 的共同结果［1-2］。目前，临床用于

治疗肾纤维化方面尚无特效药，绝大多数化药均存

在一定的肝肾损伤。中成药及天然药物往往药性

温和，具有较少不良反应，对于需长期服药维持的

慢性疾病具有良好效果。

中医学将慢性肾脏病归属为“水肿、虚劳、癃闭、关

格”范畴。肾纤维化病机多为本虚标实，以脾肾虚损为

本虚，以浊毒、湿热、瘀血为标实，故中医治疗当以补

气、温阳、滋阴养血为主［3］。人参固本口服液是由六味

地黄丸加味而成，由人参、生地黄、熟地黄、山茱萸、山

药、牡丹皮、泽泻、茯苓、天冬、麦冬 10味中药组成。其

中人参为君药，能大补元气，固脱生津；生地黄、熟地黄

能滋阴补肾、填精益髓；山茱萸能补益肝肾；山药能补

益脾阴；天冬、麦冬可以滋阴润燥，具有抗疲劳、耐缺氧

提高机体免疫力、清除自由基和抗脂质过氧化等作

用［4］。临床用于肺肾阴虚气弱咳嗽、肾病综合征、气阴

虚型慢性肾炎、白细胞减少等的治疗以及对气阴虚型

肺结核进行辅助治疗［5-6］。研究表明，人参固本口服液

联合泼尼松治疗肾病综合征疗效显著［7］，对阴虚模型

动物滋阴补肾及抗氧化作用明显，可改善因肾虚所致

内分泌腺体萎缩，平衡生理功能失调，并提高机体

免疫［8］。

本课题组前期研究表明，人参固本口服液能有

效调节肾纤维化小鼠炎症和肾功能相关蛋白的表

达，但其通过调控代谢改善肾纤维化的具体作用机

制尚未完全阐明。因此本研究为探索人参固本口

服液治疗肾纤维化过程中代谢物与生理病理变化
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的联系，基于单侧输尿管结扎法构建小鼠肾纤维化

模型，采用代谢组学结合网络药理学技术，开展人

参固本口服液治疗肾纤维化的作用机制研究，为

临床治疗肾纤维化提供科学依据及实验基础，为探

索中药复方的作用机制提供方法和策略。

1 材料

ACQUITY UPLC I-Class 型超高液相色谱仪、

Xevo TQ-S 型三重四极杆质谱仪、ACQUITY UPLC 

BEH C18 色 谱 柱（ 美 国 Waters 公 司 ），Eppendorf 

epMotion 5070/f 型移液工作站（德国 Humburg 公

司），H1850R 型离心机（湖南湘仪实验室仪器开发

有限公司），超高效液相色谱-三重四极杆-串联质谱

联用法（UPLC-QQQ-MS/MS）代谢组学分析委托上

海麦特绘谱公司完成。

人参固本口服液（鲁南厚普制药有限公司，

10 mL/支，国药准字 Z10940013，批号 20201111），
Q300 全靶向定量检测试剂盒（深圳市绘云生物科技

有限公司，批号 R21009），异氟醚（青岛欧博方医药

科技有限公司，批号 153717015），甲酸、甲醇、乙腈、

异丙醇均为质谱纯，其余试剂为分析纯。

SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠 36 只，8 周龄，体质量

（20±2）g，购自北京斯贝福生物技术有限公司，许可

证号 SCXK（京）2019-0010。动物饲养于中国中医

科学院西苑医院 SPF 级实验动物室，自然昼夜节律

光照环境下，相对湿度 45%~55%，温度（22±2）℃，自

由饮食，实验前适应性喂养 7 d。实验动物的相关操

作符合实验动物管理条例。动物实验已经中国中

医科学院西苑医院动物伦理委员会批准，批准编号

2021XLC001-2。

2 方法

2.1　人参固本口服液浸膏粉的制备     人参固本口

服液由人参、生地黄、熟地黄、山茱萸、山药、泽泻、

牡丹皮、茯苓、麦冬、天冬 10 味中药组成，按该制剂

国 家 药 品 标 准［WS3-260（Z-050）-2004（Z）］配 比

1∶2∶2∶2∶4∶2∶2∶2∶2∶2 进行制备。牡丹皮采用水蒸

气蒸馏法提取挥发油，药渣及药液备用。人参、山

茱 萸 用 10 倍 量 60% 乙 醇 回 流 提 取 2 次 ，第 1 次

1.5 h，第 2 次 1 h，合并乙醇液，减压过滤，滤液与药

渣备用。取上述 2 项药渣，与其余 7 味加 10 倍水煎

煮 2 次，第 1 次 1.5 h，第 2 次 1 h，减压过滤，合并煎

液，减压浓缩，得到浸膏粉（4 g 生药≈1 g 浸膏粉），临
用时每 0.42 g 加 1 mL 蒸馏水溶解。

2.2　分组、造模及给药     C57BL/6 小鼠随机分为

空白组、模型组、人参固本口服液组，每组 12 只。人

参固本口服液组按照临床等效剂量，小鼠等效剂量

为 94.5 g/70 kg×12.33=16.6 g·kg-1，即灌胃给予浸膏

粉 4.2 g·kg-1，1 d/次，连续灌胃 14 d，空白组、模型组

灌胃给予等量的蒸馏水。除空白组外，其余各组小

鼠均实施单侧肾输尿管结扎手术。小鼠用异氟醚

麻醉，腹部备皮消毒后沿左侧腹方向开口逐层分离

暴露左侧肾脏及左输尿管，近肾盂端和近输尿管端

分别结扎，结扎点之间剪断输尿管，无渗血后丝线

缝合关腹，小鼠完全苏醒后分笼饲养，连续 3 d 腹腔

注射青霉素钠，预防感染。模型组小鼠出现肾脏组

织纤维化病变，具体表现为肾小管扩张、间质炎细

胞浸润、肾小管上皮细胞空泡变，提示造模成功 [9]。

2.3　 尿 液 样 品 的 采 集 与 处 理     在 模 型 建 立 的

第 14 天将各组小鼠放置于代谢笼中，收集 12 h尿液，

于 3 000 r·min-1离心（离心半径 8 cm）15 min，取上清液

于-80 ℃保存备用。分析前在室温条件下解冻，取原

始尿液样本，每个样品中取 20 μL混合作为质量控制

（QC）样本。尿液与QC样品按文献［10-12］方法处理。

2.4　色谱条件     ACQUITY UPLC BEH C18 色谱柱

（2.1 mm×100 mm，1.7 µm），0.1% 甲酸水溶液为流

动相 A，乙腈∶异丙醇（70∶30）为流动相 B，梯度洗脱

（0~1 min，5%B；1~5 min，5%~30%B；5~9 min，30%~

50%B；9~11 min，50%~78%B；11~13.5 min，78%~

95%B；13.5~14 min，95%~100%B；14~16 min，

100%B；16~16.1 min，100%~5%B；16.1~18 min，

5%B），柱 温 40 ℃ ，进 样 室 温 度 10 ℃ ，流 速

0.4 mL·min-1，进样量 5 μL。

2.5　质谱条件     采用电喷雾离子源（ESI），正、负离

子采用多反应检测扫描（MRM）模式检测。正离子

裂解电压 1.5 kV，负离子裂解电压 2 kV，离子源的温

度 150 ℃，脱溶剂气温度为 550 ℃，脱溶剂气流速

1 000 L·h-1。质谱采集范围 m/z 50~900。

2.6　 代 谢 组 学 分 析     使 用 TMBQ v1.0 软 件 对

UPLC-QQQ-MS/MS尿液分析结果进行峰值提取、峰

对齐和归一化等预处理。通过 iMAP v1.0平台进行主

成分分析（PCA）及正交偏最小二乘法判别分析

（OPLS-DA）。满足组间差异倍数（FC）>1.2 或<0.83，

变量投影重要性（VIP）值>1且 P<0.05时，提示该物质

为组间差异性代谢物。通过Metaboanalyst 5.0软件平

台（https：//www.metaboanalyst.ca/）进行差异代谢物相

关代谢通路富集分析。

2.7　人参固本口服液治疗肾纤维化网络药理学分析

2.7.1　RSGB 治疗肾纤维化潜在靶点预测     将课题

组前期鉴定的人参固本口服液中所含化合物导入
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TCMIP v2.0 平台筛选相似性分数≥0.8 的基因。在

基 因 数 据 库（GeneCards，https：//www. genecards.

org/）中通过关键词“Renal fibrosis”检索疾病相关靶

点 。 通 过 在 线 韦 恩 图（http：//bioinformatics. psb.

ugent.be/webtools/Venn/）构建药物及疾病靶点的交

集基因集。

2.7.2　蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络分析     将

2.7.1 项获得的交集基因集导入蛋白质相互作用数

据 库（https：//cn. string-db. org/），选 择“multiple 

names”，在“organism”中选择“homo sapiens”进行检

索，设置“hightest confidence≥0.7”获取靶基因相互

作用网络图。

2.7.3　京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分

析     将交集基因集上传至功能注释生物信息学分

析 数 据 库（DAVID，https：//david. ncifcrf. gov/），以

“homo sapiens”为研究物种，选择京都基因与基因

组百科全书（KEGG）进行通路富集分析，以 P<0.05

为筛选条件获得相关结果。

3 结果

3.1　 UPLC-QQQ-MS/MS 数 据 的 多 元 统 计 分 析          

    UPLC-QQQ-MS/MS 分别在正、负离子模式下对

各组小鼠尿液进行代谢组学分析，总离子流图见增

强出版附加材料。PCA 结果显示，空白组、模型组

及人参固本口服液组之间在一定程度上体现出互

相分离的趋势，表明药物治疗对肾纤维化小鼠的代

谢具有一定调控作用，见图 1。OPLS-DA 结果显示

空白组与模型组、模型组与人参固本口服液组彼此

分离，各实验组的组内样本相互之间聚集程度明

显，随机置换测试（n=200）结果显示，参数均满足

R2Y/Q2 趋近于 1，表明各组模型均无过度拟合，具有

较好的解释及预测能力，见图 2。

3.2　差异代谢物挖掘及相关代谢途径富集     按

FC>1.2 或<0.83，VIP>1 和 P<0.05 筛选得到 7 个差异

代谢物，分别为 L-精氨酸、马尿酸、麦芽三糖、亚油

酸、二氢尿苷酸、莽草酸、顺式乌头酸。与空白组比

较，模型组小鼠顺式乌头酸水平显著降低，其余 6 种

代谢物水平均显著升高，经过人参固本口服液治疗

后，这些差异代谢物水平均有明显回调（P<0.05），
见表 1。通过 MetaboAnalyst 5.0 平台对 7 个差异代

谢物进行通路富集分析，共筛选出 8 条代谢通路，主

要涉及亚油酸代谢、精氨酸生物合成、三羧酸循环

（TCA）等，见图 3。

3.3　人参固本口服液治疗肾纤维化的网络药理学

研究

3.3.1　潜在靶点预测     通过 TCMIP v2.0 平台对课

题组之前所鉴定的人参固本口服液成分进行靶标

预测，得到人参固本口服液化学成分的潜在作用靶

点 1 280 个。借助 GeneCards 数据库获取 6 581 个与

肾纤维化相关靶点。二者交集靶点 722 个，韦恩图

见增强出版附加材料。

3.3.2　PPI 网络构建     将 722 个交集靶点导入蛋白

质相互作用网络平台，筛选交互作用得分≥0.7 的靶

点，得到 671 个靶点，利用 Cytoscape 3.8.3 进行可视

化分析，构建 PPI 网络。以“连接度”的 2 倍中位数，

“紧密度”“介度”的中位数为卡值，选取同时满足

3 个卡值的节点作为网络的核心靶点，最终得到

138 个核心靶点，PPI网络见增强出版附加材料。

3.3.3　KEGG 功能富集分析     使用 DAVID 在线平

台对 138 个核心基因进行通路富集分析，共富集得

到 200 条信号通路，其中有 18 条通路为机体物质代

谢通路。在前 15 条通路中，与代谢组学共同富集到

TCA、精氨酸生物合成、精氨酸与脯氨酸代谢及亚

油酸代谢等 4 条代谢通路，KEGG 通路分析见增强

出版附加材料。

3.4　 代 谢 组 学 与 网 络 药 理 学 联 合 分 析     经

Cytoscape 3.8.3 软件构建“药材 -成分 -靶点 -通路”多

维网络图，见增强出版附加材料。根据核心靶点所

对应的化学成分靶点数目、靶点频次，筛选出 36 个

核心成分，主要包括人参皂苷类、三七皂苷类及核

苷酸类等。该网络体系中交集靶点共 23 个，其中苹

果酸脱氢酶（MDH2）、琥珀酸脱氢酶 A、B（SDHA、

SDHB）、一 氧 化 氮 合 酶 1、2、3（NOS1、NOS2、

NOS3）、人类乙醛脱氢酶（ALDH2）等关键靶点在人

参固本口服液治疗肾纤维化中发挥了重要作用。

注：RSGB 组 .人参固本口服液组（图 3 同）
图  1　不同组别的 PCA 散点

Fig.  1　PCA score plots of all groups
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4 讨论

本 研 究 首 次 采 用 UPLC-QQQ-MS/MS 对

人参固本口服液治疗肾纤维化的尿液进行靶向代谢组

学的分析，结果显示人参固本口服液治疗肾纤维化可

使 L-精氨酸、马尿酸、麦芽三糖等 7个生物标志物明显

回调，提示人参固本口服液可以调节代谢紊乱，促进肾

纤维化小鼠代谢水平趋于正常；同时对差异代谢物进

行代谢通路分析，共得到 8条通路，并结合网络药理学

发现亚油酸代谢、精氨酸与脯氨酸代谢、精氨酸生物合

成、TCA等 4条通路被同时富集。

亚油酸代谢是肾小管上皮细胞的能量主要来

源之一［13］，炎症和能量代谢紊乱将导致肾纤维化的

发展［14］，因此恢复正常的肾组织脂肪酸代谢是治疗

表  1　不同组别尿液的内源性差异代谢物

Table 1　 Endogenous differential metabolites in urine between 

groups

No.

1

2

3

4

5

6

7

代谢物

L-精氨酸

马尿酸

麦芽三糖

亚油酸

二氢尿苷酸

莽草酸

顺式乌头酸

空白组/模型组

VIP

值

0.92

1.44

1.30

1.42

0.88

1.45

1.68

FC

0.685

0.125

0.411

0.509

0.231

0.611

2.238

变化

趋势

↓
↓
↓
↓
↓
↓
↑

P

0.026 7

0.000 1

0.004 6

0.002 9

0.006 9

0.002 1

0.000 1

模型组/给药组

VIP

值

1.48

1.23

1.84

1.49

2.82

2.45

1.50

FC

1.335

2.592

3.248

1.331

13.934

1.751

0.823

变化

趋势

↑
↑
↑
↑
↑
↑
↓

P

0.037 9

0.037 9

0.010 4

0.049 8

0.000 1

0.000 1

0.010 4

注：气泡颜色越红，P 值越小；圆圈越大，路径影响值越大

图  3　尿液差异生物标志物的代谢通路富集

Fig.  3　 Metabolic pathway enrichment of urine differential 

biomarkers

注：A. 空白组和模型组 OPLS-DA；B. 空白组和模型组 OPLS-DA 置换检验；C. 模型组和人参固本口服液组 OPLS-DA；D. 模型组和人参固

本口服液组 OPLS-DA 置换检验

图  2　OPLS-DA 筛选不同组别差异代谢物

Fig.  2　Screening of differential metabolites between groups by OPLS-DA
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肾纤维化的重要策略。此外，精氨酸是尿素循环产

生的关键中间体，肾脏作为精氨酸的主要合成部

位，在精氨酸代谢中起到关键作用，并有研究表明

精氨酸代谢参与肾脏的炎症、组织修复和纤维化形

成等过程［15-16］。本研究肾纤维化小鼠尿液中上述代

谢物明显富集，人参固本口服液治疗后，其代谢水

平明显上升，抑制了机体炎症和能量代谢反应的紊

乱。在正常肾小管中，TCA 是由线粒体中脂肪酸产

生的中间产物驱动，这些中间产物支持 TCA 和氧化

磷酸化来产生能量，当机体发生肾纤维化之后，

TCA 的中间产物会出现蓄积现象，导致能量代谢反

应的紊乱，NLRP3 炎症小体激活，使机体免疫力降

低，加重肾纤维化［17-20］。本研究中肾纤维化小鼠体

内出现顺式乌头酸等 TCA 中间产物蓄积现象，验证

了这一说法，人参固本口服液通过缓解 TCA 代谢物

积聚，有助于抑制炎症，调节能量代谢紊乱以及恢

复机体的免疫力从而达到治疗肾纤维化的作用。

“药材-成分-靶点-通路”的网络结果筛选出人参固

本口服液治疗肾纤维化的潜在效应物质，以人参皂苷、

三七皂苷为主。人参皂苷 Rb1通过腺苷酸活化蛋白激

酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（AMPK/mTOR）途径改

善体内外肾小管上皮细胞的自噬，也可以通过抑制免

疫球蛋白重链结合蛋白（BIP）/真核翻译起始因子 2α

（eIF2α）/增强子结合蛋白同源蛋白（CHOP）信号传导

介导的上皮间质转化（EMT）来改善肾纤维化的程

度［21-22］。人参皂苷 Rg1可通过抑制小鼠的还原型烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4（NOX4）和 NOD样受

体蛋白 3（NLRP3）炎症小体的激活，来改善肾纤维化。

并且人参皂苷 Rg1和黄芪甲苷Ⅳ联合应用可以减轻肾

纤维化大鼠的氧化应激反应，改善肾功能，且抑制转化

生长因子-β1（TGF-β1）和 Smads活性作用，调控 TGF-β1/

Smads 信 号 通 路 ，从 而 改 善 肾 纤 维 化［23-25］ 。

三七皂苷 R1可通过下调丙二酰二醛氧化应激标记物

和 8-羟基鸟嘌呤水平以及过氧化物抗氧化酶水平，从

而抑制肾缺血再灌注损伤诱导的炎症细胞因子的产

生［26］。提示皂苷类成分可能是人参固本口服液治疗肾

纤维化的主要效应物质。“药材-成分-靶点-通路”网络

和 PPI网络分析结果筛选得到 MDH2、SDHA、SDHB、

NOS1、NOS2、NOS3、ALDH2等 23个人参固本口服液

治疗肾纤维化的潜在核心靶点，在肾纤维化的模型中

发现肾小管中 NOS1、NOS2、NOS3、ALDH2的表达会

显著减少，使用 NOS的抑制剂可导致毛细血管损伤且

加速肾纤维化，抑制 ALDH2 的表达可加重肾损

伤［27-29］，表明人参固本口服液可能通过调节 NOS1、

NOS2、NOS3、ALDH2的表达来治疗肾纤维化。

细胞内生命活动由基因、蛋白质及小分子代谢

物共同参与，上游蛋白质等大分子的功能性变化最

终体现在代谢层面［30-31］。本研究结合代谢组学和网

络药理学，分析差异代谢物和潜在基因靶点的相关

性，探讨人参固本口服液治疗肾纤维化的潜在作用

机制，确定了人参固本口服液治疗肾纤维化中 7 个

差异代谢物、36 个潜在药效成分、23 个核心靶点和 4

条关键通路，为人参固本口服液临床治疗肾纤维化

提供理论依据。
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