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Meta 分析结合网络药理学的肾复康胶囊治疗慢性肾小球肾炎的疗效

评价及其潜在作用机制研究 
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摘要：目的  结合 meta 分析与网络药理学研究策略，评价肾复康胶囊(Shenfukang capsule，SKC)治疗慢性肾小球肾炎

(chronic glomerulonephritis，CGN)的临床疗效，并初步探索其作用机制。方法  全面检索 SKC 治疗 CGN 随机对照试验

(randomized controlled trials，RCTs)研究的中英文文献，基于纳、排标准，确定定量文献，采用 Review Manager 对纳入数

据 meta 分析。基于网络药理学方法，筛选 SKC 的化学成分及其作用靶点、疾病靶点、共有靶点等相关信息，随后基于

生物信息学技术，进行关键通路的相关注释，探讨 SKC 干预 CGN 潜在机制。结果  共纳入 11 项 RCTs，合计 938 例受

试者。Meta 分析显示，在有效率、淋巴细胞亚群(CD4、CD4/CD8 升高，CD8 下降)、纤溶系统以及肾功能指标方面，治疗

组均优于对照组(P<0.05)。通过在线数据库共得到 27 个化学成分和 97 个潜在靶标干预的 CGN 关系极为密切，主要涉及

AGE/RAGE 通路、脂质和动脉粥样硬化、TNF 信号通路、IL-17 信号通路等多条信号通路等分子过程。结论  SKC 干预 CGN
是多成分、多靶点、多环节的整合效应，其机制可能通过调控自身免疫、氧化应激、炎症反应等途径而达到治疗目的。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate clinical efficacy evaluation and potential mechanism of Shenfukang capsule(SKC) 
in treatment to chronic glomerulonephritis(CGN) based on integration meta analysis and network pharmacology research strategy. 
METHODS  The Chinese and English literature of the randomized controlled trials(RCTs) about SKC in treatment on CGN 
were comprehensively searched. The quantitative literature was determined based on the criteria of inclusion and exclusion. The 
meta analysis of the included data was carried out by the Review Manager. The chemical components and the target of action, 
disease targets, common targets, and other related information of SKC were screened based on network pharmacology. The key 
pathway was annotated, and the potential mechanism of SKC intervention in CGN was explored based on bioinformatics 
technology. RESULTS  A total of 11 RCTs were included, which were involving 938 patients. Meta analysis showed that the 
effective rate, lymphocyte subsets(CD4, CD4/CD8 increased and CD8 decreased), fibrinolytic system, and renal function indexes 
in the therapy group were superior to those in the control group(P<0.05). A total of 27 chemical components and 97 potential 
targets extremely closely related to CGN were obtained through the online database, which was related to AGE/RAGE pathway, 
lipid and atherosclerosis, TNF signaling pathway, IL-17 signaling pathway, and other molecular processes. CONCLUSION  
SKC intervention in CGN is an integration effect of multi-component, multi-target, multi-links integration effect, mainly through 
the regulation of autoimmunity, oxidative stress, inflammatory response, and other ways to achieve therapeutic purposes.  
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慢性肾小球肾炎 (chronic glomerulonephritis, 
CGN)是因免疫系统异常导致肾小球功能障碍而出

现蛋白尿，伴或不伴水肿、高血压等为主要临床

症状的肾系疾病[1]。该病起病隐匿，随病程进展，

患者肾功能逐渐减退，严重者常进展为终末期肾

衰[2]。当前，CGN 治疗主要以血管紧张素Ⅱ受体

拮抗剂、血管紧张素转换酶抑制剂、激素、免疫

抑制剂等药物控制尿蛋白为主，虽然对部分病理

类型有效，但存在免疫低下、复发率高、感染、

肝脏损伤、胃肠道反应等不良反应[3]。因此，目前

尚缺乏理想的治疗方法与手段。 
肾复康胶囊(Shenfukang capsule，SKC)主要由

土茯苓、藿香、槐花、益母草、白茅根组成，具

有益肾清利，祛湿泄浊等功效[4]。临床研究表明，

SKC 可有效提高 CGN 临床疗效，抑制炎症，保护

肾功能[5]。然而，当前 SKC 治疗 CGN 的单个临床

研究设计和质量良莠不齐，缺乏其临床疗效及安

全性的循证证据。同时，SKC 治疗 CGN 的潜在作

用机制也有待明确。 
因此，本研究拟收集 SKC 治疗 CGN 相关临

床研究文献，利用 Cochrane 系统，全面、客观地

评价其临床疗效及安全性，为其临床合理应用提

供循证证据。同时，运用网络药理学研究策略，

初步明确 SKC 治疗 CGN 的潜在机制，为后续运

用细胞与分子生物学确证提供有益参考。 
1  方法 
1.1  meta 分析 
1.1.1  文献检索  机器检索中国知网、维普、万

方、SinoMed、PubMed、Cochrane Library 等数据

库 ， 查 找 SKC 治 疗 CGN 的 随 机 对 照 试 验

(randomized controlled trials，RCTs)。检索时间自

建库之初至 2021 年 4 月 30 日，并进行手工检索，

避免漏检。使用 Google、百度等搜索引擎及手工

检索作为补充。 
检索策略：①中文策略：主题词为“肾复康

胶囊”；“慢性肾小球肾炎”或“慢性肾炎”或“慢

性肾小球肾炎综合征”；“随机对照试验”或“临

床观察”或“临床研究”；检索式为#1(肾复康胶囊) 
AND #2(慢性肾小球肾炎 OR 慢性肾小球肾炎 OR
慢性肾小球肾炎综合征) AND #3(随机对照试验

OR 临床观察 OR 临床研究)。②英文策略：主题词

为 “Shenfu Kang Capsules” ； “Chronic 
glomerulonephritis” or “Chronic nephritis” or 
“Chronic nephritis syndrome” ； “Randomized 
controlled trial” or “Clinical observation” or 
“Clinical research” ； 检 索 式 为 #1(Shenfu Kang 
Capsules) AND #2(Chronic glomerulonephritis OR 
Chronic nephritis OR Chronic nephritis syndrome) 
AND #3(Randomized controlled trial OR Clinical 
observation OR Clinical research)。 
1.1.2  纳入标准   ①研究类型：纳入试验均为

RCTs，分为对照组和治疗组。②研究对象：纳入

患者均符合《内科学》的关于 CGN 的诊断标准[6]。

③干预措施：治疗组采用化学药物联合 SKC 治疗

方案，对照组采用单纯化学药物治疗方案。④结

局指标：以主要和次要结局指标来评价疗效。主

要结局指标：临床总有效率；次要结局指标：24 h
尿 蛋 白 定 量 、 血 清 肌 酐 、 尿 素 氮 、 甘 油 三 酯

(triglyceride，TG)、总胆固醇(total cholesterol，TC)、
CD4、CD8、CD4/CD8、血清组织型纤溶酶原激活

物(type plasminogen activator，t-PA)和纤溶酶原激

活物抑制物-1(plasminogen activator inhibitor-1，

PAI-1)；疗效评价参照《中药新药治疗慢性肾小球

肾炎的临床研究指导原则》标准[7]。 
1.1.3  排除标准  ①综述类文献；②一稿多投等

内容重复文献；③临床个案报道；④非 RCT 试验

和动物或细胞等非人类实验；⑤内容与主题无关。 
1.1.4  纳入文献质量评价与资料提取  由 2 位评

审员根据纳入与排除标准独立地进行文献筛选、

质量评价和数据提取，如有意见分歧，通过讨论

解决或交由第三方专家协助解决。提取文献中提

及的相关资料并使用 Excel 表格进行登记管理，提

取资料的内容包括研究者姓名、文献发表年份、

纳入患者的一般特征及病例数、干预措施、疗效

判定指标等。 
纳入研究的方法学质量按 Cochrane 协作网的

风险偏倚评估工具进行评价[8]。评价内容主要为

①随机分配方法的应用；②随机隐藏的实施；③对

研究对象、治疗方案实施者盲法的实施；④对结果

测量者盲法的实施；⑤结果数据的完整性；⑥选择

性报告；⑦其他偏移。所纳入研究对象平均年龄、
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性别、病程、观察时间等基线资料基本相似，满足

统计分析条件。 
1.1.5  统计分析  采用 Cochrane 协作网提供的

Review Manager 5.3 进行 meta 分析。计数资料采

用比值比表示(odds ratio，OR)，计量资料采用均

数差(mean difference，MD)，各效应量均以 95%可

信区间[95%(confidence interval，CI)]表示。应用卡

方检验研究对试验结果进行检验，若异质性检验

结果无统计学意义(P>0.1，I²≤50%)，则采用固定

效应模型进行数据合并分析，若研究间存在统计

学异质性而无临床异质性或差异无统计学意义

时，采用随机效应模型进行分析。Meta 分析检验

水准为 P=0.05。 
1.2  网络药理学 
1.2.1  SKC 所含主要化学成分的收集及筛选  SKC
由土茯苓、益母草、藿香、槐花、白茅根组成。

应用 TCMSP 数据库(http://lsp.nwu.edu.CGN/tcmsp. 
php)及 BATMAN-TCM 数据库(http://bionet.ncpsb. 
org/batman-tcm/)检索所有活性成分。根据研究结

果 ， 以 口 服 生 物 利 用 度 (oral bioavailability ，

OB)≥30%、类药性(drug-likeness，DL)≥0.18 为

限制条件进行筛选，得到 SKC 的生物活性成分。

另外结合中国知网、万方、PubMed 数据库等对未

能入选，但报道其有生物活性和药理作用的化学

成分(联苯双酯、菲酮)也纳入候选活性化学成分，

建立药物-化学成分数据集。 
1.2.2  成分潜在靶点收集  本研究应用 TCMSP
数据库及 BATMAN-TCM 数据库平台检索 SKC 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，以探究 SKC 的药理学作用机制。 
1.2.3  CGN 疾 病 靶 点 筛 选   设 置 检 索 词 为

“Chronic renal failure”，通过 GeneCards 数据库

(https://www.genecards.org/) 及 OMIM 数 据 库

(https://www.omim.org/) 以 Relevance score≥4.87
进行检索，筛选得到 CGN 的疾病靶点，并应用

Uniprot 数据库(https://www.uniprot.org/)筛选出人

源靶点并进行标准化，获得 Swiss-Prot ID。 
1.2.4  SKC 活性成分与 CGN 的共同靶点筛选及蛋

白互作网络(protein-protein interaction，PPI)网络构

建  明确 CGN 相关靶点与 SKC 潜在靶点之间的相

互作用，应用 R 语言(https://www.rproject.org/)软件

及 Perl 语言程序将疾病靶点与药物靶点进行交集。

应用 STRING (https://string-db.org/)插件构建共同

靶点 PPI，将蛋白种类设置为“Homo sapiens”，将

Settings 设为“high confidence：0.9”，其他参数保

持默认设置，获得 PPI 网络。应用 count.R 插件获

得共同蛋白靶点出现的频次。 
1.2.5  活性成分-CGN-靶点互作网络构建  应用

Cytoscape 3.7.1 软件中 merge 功能构建活性成分- 
CGN-靶点互作网络。网络图中“node”代表活性

成分和靶点，“edge”代表活性成分-CGN-靶点之

间的相互关系。查阅文献，基于构建的网络探讨

SKC 治疗 CGN 的潜在机制。 
1.2.6  Gene ontology(GO)生物功能分析和 KEGG 
Pathway 富集  应用 R 语言软件中 clusterProfiler 
GO.R 插件及 Perl 语言对活性成分与 CGN 的共同

靶点进行 GO 分析，GO 分析主要用于描述基因产

物的功能，包括细胞功能、分子功能和生物功能。

应用 cluster Profiler KEGG.R 插件进行 KEGG 
Pathway 富集分析。根据富集因子值分析核心通路

富集程度，探究 SKC 治疗 CGN 的可能的生物功

能及信号通路机制。 
2  结果 
2.1  meta 分析结果 
2.1.1  文献检索结果  初步检索文献 119 篇，其

中中国知网 57 篇，维普 38 篇，万方 24 篇。按

照纳入标准和排除标准， 终纳入文献共有 11
篇[4-5,9-17]。所纳入 RCTs 均在中国开展，无多中心

RCTs， 早研究发表于 2015 年。文献筛选流程见

图 1。 
 

 
 

图 1  文献筛选流程 
Fig. 1  Literature selection process 
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2.1.2  纳入研究的基本特征  本研究纳入 11 项

RCTs，总病例数为 938 例，其中治疗组 471 例，

对照组 467 例。治疗组和对照组 小样本量均为

31 例[17]， 大样本量均为 53 例[4]。所纳入的治疗

组均采用 SKC 每次 4 粒，每日 3 次口服和常规对

症治疗，对照组均采用常规对症支持治疗。纳入文

献基本特征见表 1。 
2.1.3  纳入文献测量指标  基于 Cochrane 协作网

所提供偏倚风险评估策略，对纳入的 11 项 RCTs
进行系统的质量评价，评估结果采用“不清楚”“低

风 险 ”“ 高 风 险 ” 进 行 描 述 。 本 研 究 5 项

RCTs[5,9,13,16-17]明确描述了以随加数字表进行随机

分组，因此给予“低风险”评价；5 项 RCTs[4,11-12,14-15]

采用就诊顺序进行分组，属于伪随机范畴，给予

“高风险”评价；1 项 RCT 描述为随机的生成方

式，无法判断随机方法是否正确，均给予“不清

楚”评价。所纳入 RCTs 均未提及分配隐藏，均给

予“不清楚”评价。所有 RCTs 均未提及对受试者、

研究员、结局测量人员施盲的方法，给予“不清

楚”评价。所纳入 RCTs 均明确说明有效率，给予

“低风险”评价。所纳入 RCTs 未发现有重复发表

和已发表偏倚，给予“低风险”评价。其他偏倚

未知，给予“不清楚”评价。结果见图 2。 
2.1.4  总有效率  11 项 RCTs 报告总有效率。合

并分析总异质性 P=1.00，I2=0%，显示各组之间

同质性，采用固定效应模型进行 meta 分析。

Z=6.76，P<0.000 01，表明差异具有统计学意义。

合并 OR=4.68，95%CI=[2.99，7.32]，meta 分析

结果显示，SKC 治疗 CGN 能明显提高治疗有效

率。结果见图 3。 
 

 
 

图 2  偏倚风险评价 
Fig. 2  Risk of bias assessment 
 
2.1.5  改善尿蛋白及肾功能的疗效评价  有 10 项

RCTs 报告 24 h 尿蛋白，合并分析总异质性

I2=95%，P<0.000 01，显示各组之间存在异质性，

采用随机效应模型进行 meta 分析。Z=6.31，P< 
0.000 01，表明差异具有统计学意义。合并 SMD= 
0.41，95%CI=[0.29，0.54]，即在常规治疗基础上

联合应用 SKC 可有效降低 24 h 尿蛋白。有 9 项

RCTs 报告尿素氮，合并分析总异质性 I2=96%， 
 
表 1  纳入研究的基本特征 
Tab. 1  Characteristics of included in studies 

文献来源 
干预措施 样本量 

评价指标 疗程/周
治疗组 对照组 治疗组 对照组 

张馨予 2018[16] 对照组+SKC 常规治疗 53 53 ①②③④⑤⑥⑦⑧⑨⑩  12 

杨薪博 2017[15] 对照组+SKC 常规治疗 39 39 ①⑦⑧⑨ 4 

郑芳蓉 2016[4] 对照组+SKC 常规治疗 36 36 ①②③④⑩  4 

张文玉 2016[10] 对照组+SKC 常规治疗 48 47 ①②③④  12 

石东英 2015[9] 对照组+SKC 常规治疗 39 39 ①②③④⑤⑥ 12 

王梦茹 2018[5] 对照组+SKC 常规治疗 43 42 ①②③④⑦⑧  12 

丁小炼 2017[13] 对照组+SKC 常规治疗 46 45 ①②③④  6 

蓝红娟 2017[11] 对照组+SKC 常规治疗 41 41 ①②③④  4 

杨  健 2017[14] 对照组+SKC 常规治疗 43 43 ①②③④⑤⑥ 12 

陈  晖 2021[17] 对照组+SKC 常规治疗 52 51 ①②③④  4 

徐章剑 2017[12] 对照组+SKC 常规治疗 31 31 ①②④  8 

注：①−有效率；②−24 h 尿蛋白；③−尿素氮；④−血清肌酐；⑤−甘油三酯；⑥−总胆固醇；⑦−CD4；⑧−CD8；⑨−CD4/CD8；⑩−t-PA； −PAI-1；

−不良反应。 
Note: ①−efficiency; ②−24 h urine protein; ③−urea nitrogen; ④−serum creatinine; ⑤−triglyceride; ⑥−total cholesterol; ⑦−CD4; ⑧−CD8; ⑨− 
CD4/CD8; ⑩−t-PA; −PAI-1; −adverse reactions. 
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图 3  总有效率的 meta 分析 
Fig. 3  Meta-analysis of the total efficiency 
 

P<0.000 01，显示各组之间存在异质性，采用随机

效应模型进行 meta 分析。Z=8.49，P<0.000 01，

表明差异具有统计学意义。合并 SMD=22.56，95% 
CI=[17.35，27.77]，即在常规治疗基础上联合应用

SKC 可有效降低尿素氮。有 10 项 RCTs 报告血清

肌酐，合并分析总异质性 I2=89%，P<0.000 01，

显示各组之间存在异质性，采用随机效应模型进

行 meta 分析。Z=5.94，P<0.000 01，表明差异具有

统计学意义。合并 SMD=1.57，95% CI=[1.06，2.09]，
即在常规治疗的基础上联合应用 SKC 可有效降低

血清肌酐。结果提示，常规治疗基础上联合应用

SKC 可有效改善 CGN 患者的肾功能。结果见表 2。 
2.1.6  改善血脂的疗效评价  有 3 项 RCTs 报告

TG，合并分析总异质性 P=0.09，I2=48%，显示各

组之间异质性较小，采用固定效应模型进行 meta
分析。Z=9.31，P<0.000 01，表明差异具有统计学

意义。合并 MD=0.21，95% CI=[0.17，0.25]，即

在常规治疗基础上联合应用 SKC 可有效降低 TG。

有 3 项 RCTs 报告 TC，合并分析总异质性 I2=80%，

P=0.07，显示各组之间存在异质性，采用随机效应

模型进行 meta 分析。Z=10.33，P<0.000 01，表明

差 异 具 有 统 计 学 意 义 。 合 并 SMD=1.51 ， 95% 
CI=[1.22，1.80]，即在常规治疗基础上联合应用

SKC 可有效降低 TC。结果显示，SKC 治疗 CGN
可有效改善血脂代谢，见表 2。 
2.1.7  调节免疫的疗效评价  有 3 项 RCTs 报告

CD4，合并分析总异质性 P=0.006，I2=81%，显示

各组之间存在异质性，采用随机效应模型进行

meta 分析。Z=5.22，P<0.000 01，表明差异具有统

计学意义。合并 SMD=6.45，95% CI=[4.03，8.88]，
即在常规治疗基础上联合应用 SKC 可有效升高

CD4。有 3 项 RCTs 报告 CD8，合并分析总异质性

I2=0%，P=0.04，显示各组之间同质性，采用固定

效应模型进行 meta 分析。Z=8.41，P<0.000 01，

表明差异具有统计学意义。合并 MD=2.57，95% 
CI=[1.97，3.17]，即在常规治疗基础上联合应用

SKC 可 有 效 降 低 CD8 。 有 2 项 RCTs 报 告

CD4/CD8，合并分析总异质性 I2=0%，P=0.79，显

示各组之间同质性，采用固定效应模型进行 meta
分析。Z=7.55，P<0.000 01，表明差异具有统计学

意义。合并 MD=0.27，95% CI=[0.20，0.34]，即

在常规治疗基础上联合应用 SKC 可有效升高

CD4/CD8。结果显示，SKC 治疗 CGN 可有效改善

患者免疫力，见表 2。 
2.1.8  调节纤溶酶的疗效评价  有 2 项 RCTs 报告

t-PA，合并分析总异质性 I2=0%，P=0.03，显示各

组之间同质性，采用固定效应模型进行 meta 分析。

Z=9.69，P<0.000 01，表明差异具有统计学意义。

合并 MD=1.68，95% CI=[1.34，2.02]，即在常规

治疗基础上联合应用 SKC 可有效降低 t-PA。有 2
项 RCTs 报告 PA1-1，合并分析总异质性 I2=28%，

P=0.32，显示各组之间同质性，采用固定效应模型

进行 meta 分析。Z=7.92，P<0.000 01，表明差异

具有统计学意义。合并 MD=5.02，95% CI=[3.78，

6.26]，即在常规治疗基础上联合应用 SKC 可有效

降低 PA1-1。结果显示，SKC 治疗 CGN 可有效改

善体内纤溶和凝血，抑制纤维化，见表 2。 
2.1.9  安全性评价  有 6 项 RCTs 报告安全性，合

并分析总异质性 I2=0%，P=0.82，显示各组之间具

有同质性，采用固定效应模型进行 meta 分析。

Z=3.14，P=0.002，表明差异具有统计学意义。合

并 OR=3.07，95% CI=[1.52，6.19]，meta 分析结

果显示，SKC 联合化学药物治疗可显著降低不良

反应发生率，安全性高。 
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表 2  临床结局的组间比较 
Tab. 2  Comparison of clinical outcomes between groups 

结局指标 
异质性检验  meta 分析 

参考文献 
I2/% P 值 SMD/MD 95% CI P 值 

肾功能 24 h 尿蛋白 95 <0.000 01 0.41 [0.29，0.54] <0.000 01 [4-5,9-14,16-17] 

 血清肌酐 89 <0.000 01 1.57 [1.06，2.09] <0.000 01 [4-5,9-14,16-17] 

 尿素氮 96 <0.000 01 22.56 [17.35，27.77] <0.000 01 [4-5,9-11,13-14,16-17]
血脂 甘油三酯 48 0.09 0.21 [0.17，0.25] <0.000 01 [9,14,16] 

 总胆固醇 80 0.07 1.51 [1.22，1.80] <0.000 01 [9,14,16] 
免疫 CD4 81 0.006 6.45 [4.03，8.88] <0.000 01 [9,15-16] 

 CD8 0 0.04 2.57 [1.97，3.17] <0.000 01 [9,15-16] 

 CD4/CD8 0 0.79 0.27 [0.20，0.34] <0.000 01 [15-16] 
纤溶酶 t-PA 0 0.03 1.68 [1.34，2.02] <0.000 01 [4,16] 

 PA1-1 28 0.32 5.02 [3.78，6.26] <0.000 01 [4,16] 
 

2.1.10  发表偏移评价  基于临床有效性结局，共

纳入 10 项 RCTs，倒漏斗图呈对称分布，提示发

表无偏移。结果见图 4。 
 

 
 

图 4  发表偏移漏斗图 
Fig. 4  Funnel of publication bias 
 

2.1.11  敏感性分析  对临床总有效率结局指标

总体合并效应量运用逐一排除法分别进行检验，

将所有文献依次除外 1 篇，把某 1 篇相关数据删

除后重新进行 meta 分析，分析之后的数据结果和

之前的 meta 分析结果比较无本质区别，进一步说

明了本项研究结果的稳定性和可靠性。 
2.2  网络药理学结果 
2.2.1  SKC 活 性 成 分 筛 选   通 过 TCMSP 、

BATMAN-TCM 数据库对 SKC 中 5 味中药已报道

的活性成分进行检索，并以 OB≥30%和 DL≥0.18
为 限 制 条 件 进 行 筛 选 ， 同 时 从 知 网 、 万 方 和

PubMed 已报道的文献中挖掘中药各成分的候选

活性成分，与中药数据库 TCMSP 和 ETCM 互为

补充和复核。去掉重复成分后共得到 27 个生物活

性成分。结果见表 3。 
2.2.2  SKC 的活性成分的收集和筛选  通过上述

数据库筛选，由 Cytoscape 3.7.1 软件可获得 SKC 

表 3  肾复康胶囊的活性成分 
Tab. 3  Chemical components of Shenfakang capsule 

分子编号 活性成分名称 OB/% DL 
MOL001870 木犀草素 53.66 0.22 
MOL000358 β-谷甾醇 36.91 0.75 
MOL000387 联苯双酯 31.10 0.67 
MOL000449 豆甾醇 43.83 0.76 
MOL000354 异鼠李素 49.60 0.31 
MOL000422 山柰酚 41.88 0.24 
MOL000098 槲皮素 46.43 0.28 
MOL002879 迪奥普 43.59 0.39 
MOL005573 根夸宁 37.13 0.24 
MOL005911 5-羟基-7,4’-二甲氧基黄烷酮 51.54 0.27 
MOL005916 艾瑞固酮 37.78 0.30 
MOL005918 菲酮 38.70 0.33 
MOL005921 7-O-β-D-葡萄糖苷 49.57 0.27 
MOL013117 4,7-二羟基-5-甲氧基-6-甲基-8-

甲酰基-黄烷 
37.03 0.28 

MOL013129 (2R,3R)-2-(3,5-二羟苯
基)-3,5,7-三羟基-4-one 

63.17 0.27 

MOL001736 (-)-紫杉叶素 60.51 0.27 
MOL004328 柚皮素 59.29 0.21 
MOL004567 异胶凝素 34.65 0.70 
MOL004575 落新妇苷 36.46 0.74 
MOL004576 紫杉叶素 57.84 0.27 
MOL004580 顺式二氢槲皮素 66.44 0.27 
MOL000546 薯蓣皂苷元 80.88 0.81 
MOL001420 ZINC04073977 38.00 0.76 
MOL001421 前外源素 85.97 0.33 
MOL001422 异前体素 66.29 0.33 
MOL001439 花生四烯酸 45.57 0.20 
MOL005921 槲皮素 49.57 0.27 

 

27 个生物活性成分，其活性成分的作用靶点共 97
个(不含重复)，其中排名靠前的主要成分有 β-谷固

醇、豆甾醇。对应成分与作用靶点，笔者发现 1
个活性成分可作用多个靶点，多个活性成分也可

共同作用 1 个靶点，证明了 SKC 是以多靶点、多

途径来发挥整体作用。 
2.2.3  CGN 的靶点筛选  通过检索 GeneCards、

OMIM 数据库得到 CGN 的疾病治疗靶点，设置
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Relevance score≥5 并删去重复靶点，共得到 635
个 CGN 的疾病治疗靶点。 
2.2.4  共同靶点筛选及互作网络构建  将 635 个

CGN 治疗靶点与药物活性成分作用靶点 219 个(含
重复)应用 R 语言软件及 Perl 语言程序筛选出共同

靶点，共 97 个输入 Venny 2.1 软件；应用 STRING
数据平台输入 97 个共同靶点，在“high confidence：

0.9”的模式下构建 PPI 网络，结果见图 5。应用

count.R 插件统计出现频次前 30 蛋白靶点，出现频

次较高的有 IL-6、AKT1、MAPK1、VEGFA、FOS
等，可作为 SKC 治疗 CGN 的潜在靶点。 
 

 
 

图 5  共同靶点互作网络 
Fig. 5  Common target interaction network 
 
2.2.5  生物分子网络构建  采用 Cytoscape 3.7.1
软件在活性成分-CGN-靶点互作网络图中，共获得

132 个节点(靶点 33 个，活性成分 97 个，疾病和

药物各 1 个)，见图 6。其中墨绿色代表白茅根，

黄色代表藿香，浅绿色代表土茯苓，红色代表益

母草，紫色代表混合成分，蓝色代表 SKC 活性成

分与 CGN 的共同靶点。 

 
 

图 6  活性成分-CGN-靶点互作网络 
Fig. 6  Active ingredient-CGN-target interaction network 
 

2.2.6  SKC 治疗 CGN 的 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，见图 7，其中的生物过程主要涉及

细胞因子活性、磷酸酶结合、抗氧化活性等。体现

SKC 可能通过调控多个复杂的生物过程来治疗

CGN。SKC 作用靶点的 KEGG Pathway 富集分析结

果见图 8。通过分析，33 个共同靶点主要分布脂质

和动脉粥样硬化、TNF 信号通路、IL-17 信号通路、

HIF-1 信号通路等多条信号通路中，这些表明 SKC
通过作用于多条信号通路来协调治疗 CGN。 
3  讨论 
3.1  临床疗效分析 

依据 CGN 临床特征，中医学认为其属于“尿

浊”“水肿”“肾风”范畴。中医学认为患者多因

先天禀赋不足，卫表不实，六淫之风热火毒邪气

上侵咽喉，循经入少阴，达于肾络所致[18]。CGN
以肾虚为主，贯穿疾病始终，湿热、 血等邪实 

 

 
 

图 7  GO 功能分析柱状图 
Fig. 7  GO function analysis histogram 
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图 8  KEGG 富集分析图 
Fig. 8  KEGG enrichment analysis diagram 

 

是导致迁延不愈和持续发展重要因素[19]。SKC 方

以土茯苓祛湿泄浊为君药；藿香、槐花为臣药，

清热化湿；佐以益母草活血化 ；白茅根淡渗清

利是为使，共奏清热利尿、益肾化浊之功。 
本研究所纳入的 11 项 RCTs 均分析了 SKC 治

疗 CGN 的总有效率，研究结果显示，在常规化学

药物治疗基础上给予 SKC 能明显提高治疗有效

率，且进行敏感性分析证实结果稳定、可靠，提

示 SKC 治疗 CGN 能明显提升总有效率，且优于

对照组。尿蛋白、血清肌酐、尿素氮是常见肾功

能及预后评价指标体系，常联合使用，临床研究

试验常用这 3 个指标作为疗效评价标准[20]。本研

究有 10 项 RCTs 报告 24 h 尿蛋白、血清肌酐，9
项 RCTs 报告尿素氮，结果显示，治疗组可显著降

低 24 h 尿蛋白、血清肌酐、尿素氮，且优于对照

组，结果提示在常规化学药物治疗基础上给予

SKC 可显著保护肾功能。高脂血是加速肾小球疾

病进展的重要因素之一，TC、TG 是脂代谢常见临

床检测指标[21]，本研究有 3 项 RCTs 报告 TC 和

TG，结果显示，治疗组可显著降低 TC 和 TG，提

示 SKC 具有改善血脂代谢功效。研究表明，T 淋

巴细胞介导的细胞免疫功能失衡在 CGN 病理过程

中发挥的作用[22]。本研究有 3 项 RCTs 报告 CD4、

CD8，有 2 项 RCTs 报告 CD4/CD8，结果显示，治

疗组可显著升高 CD4，降低 CD8，升高 CD4/CD8，

提示 SKC 治疗 CGN 可有效改善患者免疫机能。

血清 PAI-1 及 t-PA 可敏感地反映肾脏局部的血管

受损情况。PAI-1 升高能造成肾内肾小球毛细血管

发生硬化，并且损伤血管内皮细胞。t-PA 是一种

肾脏保护因子，当机体处于正常的生理状态时，

PAI-1 及 t-PA 能进行相互的制约，如果平衡被打

破，即提示机体的肾功能受到较为严重的损伤[16]。

本研究有 2 项 RCTs 报告 PA1-1 及 t-PA，研究显示

在常规治疗基础上联合应用 SKC 可有效降低

PA1-1、升高 t-PA，提示 SKC 可有效改善体内纤

溶和凝血，抑制纤维化。综上，在常规治疗基础

上联用 SKC 可提高临床有效率，调节自身免疫、

改善血脂、减少尿蛋白与保护肾功能。 
本次研究共纳入 11 项 RCTs，但仅有 6 项研

究报告不良反应，主要有头昏、咳嗽、口干、水

肿，究其原因可能原因有 3 点：①制定研究方案

时，并未考虑观察其安全性；②SKC 治疗 CGN 用

药安全性较高，不良反应发生率低；③医务人员

在指导用药中，及时发现药物不良反应，并积极、

妥善处理于轻微状态，未造成严重药物不良反应，

故未在文献中进行报道。本研究显示治疗组不良

反应发生率明显低于对照组，提示 SKC 治疗 CGN
可减少不良反应发生率，安全性高。 
3.2  对临床研究的建议 

本研究虽然严格控制干预措施，即在化学药

物治疗基础上联合 SKC 进行治疗。然而各研究随

机方法、盲法执行情况均不明确，服药剂量、服

用疗程缺乏统一性，且未提及随访，因此其终端

结局效应仍存在一定差异。因此，未来仍需要纳

入更多大样本、多中心、双模拟、双盲的随机对

照试验，为其在临床上治疗糖尿病肾病提供更可
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靠的循证依据。 
3.3  潜在作用机制与临床指标关联性分析 

为探索 SKC 治疗 CGN 的潜在作用机制，明确

其与临床检测指标的关联性，在 meta 分析基础上，

本研究又开展了网络药理学实践。结果筛选出 27
个 SKC 的生物活性成分，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、山

柰酚、异鼠李素、豆甾醇、槲皮素。有研究证实，

β-谷固醇可抑制血清总胆固醇含量，从而抑制其对

肾脏的损害[23]。同时 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 信号而发挥调节免疫作用[24]。山柰酚可通

过抑制 ASK1/MAPK 信号通路，显著降低氧化应激

和脂质过氧化[25]；通过 NF-κB 信号通路抑制炎症

因子(IL-6、TNF-α、IL-17A)释放，减少 T 淋巴细胞

浸润及 CD4+T 含量[26]。异鼠李素可以通过作用

TGF-β1/Smad3 和 TGF-β1/p38 MAPK 通路抑制细胞

外基质的形成来抑制纤维化[27]。豆甾醇具有抗氧自

由基，抑制炎症，调节脂质代谢等作用[28]。柚皮素

作为免疫调节剂，减少细胞因子转录、表达，发挥

抗炎作用，通过降低细胞因子 TGF-β1 抑制调节性

T 细胞(Tregs)，抑制免疫因素导致的纤维化，减少

ECM 沉积和 PAI-1 水平 [29] 。槲皮素可通过下

SRC/PI3K/Akt/NF-κB 炎症途径来抑制炎症反应[30]，

也可降低舒张压、收缩压和平均动脉压[30]，还可

降低患者血清高密度脂蛋白胆固醇浓度[31]。综上，

SKC 主要活性成分可能通过调节免疫、抗炎、调

脂、抗氧化、抗纤维化从而发挥治疗 CGN 作用。

网络药理学推论与 meta 分析结果基本一致。 
结合 KEGG 数据库对信号通路注释分析发

现，SKC 有效成分可能通过作用 AGE/RAGE 通路、

脂质和动脉粥样硬化、TNF 信号通路、IL-17 信号

通路等多条信号通路。AGE/RAGE 通路可促进炎

性细胞因子释放和细胞外基质生成而介导肾小球

肥大和肾小球硬化，亦可与胶原蛋白发生交联，

而介导蛋白质的沉积[32]。血脂异常是 CGN 发生

发展的主要因素，可通过系膜细胞-足细胞轴导致

尿蛋白增加，诱发肾小管间质纤维化、肾小球硬

化[33]，还可以对纤溶系统的活动产生影响，形成

高凝状态[34]。本研究表明，SKC 通过作用脂质和

动脉粥样硬化通路调节脂质代谢。IL-17 信号通路

能促进组织炎症和自身免疫，Th17 细胞是 CD4+

辅助性 T 细胞亚群，通过高分泌的 IL-17 促使肾小

球系膜细胞释放 T 细胞、巨噬细胞及中性粒细胞趋

化因子，造成肾组织的慢性炎症和免疫反应[2]。研

究证实，减轻 TNF 介导的炎症反应对于延缓终末

期肾病的进展有重要作用[35]。 
3.4  不足与局限 

本研究纳入 11 项 RCTs 定量分析后显示，SKC
治疗 CGN 的总有效率显著优于对照组，在保护肾

功能、降低尿蛋白、调节脂质代谢、调节自身免疫、

抑制炎症、抑制肾纤维化等方面均具有一定显著优

势。然而，纳入 11 项 RCTs 仅 5 项提及随机分配，

所有的研究均未报道分配隐藏的情况，有可能具有

实施偏倚与测量偏倚等风险；所有的文献都采用单

中心的研究模式，且总体样本量均≤106，缺乏多

中心、大队列的随机对照试验研究，说明尽管基于

目前的证据，治疗组的总体疗效优于对照组，但是

受到纳入研究整体水平和数量的限制，上述结论仍

需后续的高质量文献进行进一步验证。此外，网络

药理学属于基于虚拟策略的初探技术，其优点主要

是给予研究者相关的分子研究方向，即一定的提示

作用。然而，网络药理学结果多为预测性结果，建

议后期注重对预测关键靶标及通路进行相关药理

学研究以确证。Meta 分析方面未来仍需要纳入更多

大样本、多中心、双模拟、双盲的随机对照试验，

为其在临床上治疗 CGN 提供更可靠的循证依据。 
4  结论  

本研究整合 meta 分析和网络药理学研究策

略，评价 SKC 治疗 CGN 的临床疗效，并分析其

潜在干预机制。结果显示，所纳入 11 项 RCTs 中，

治疗组在有效率、肾功能、血脂、淋巴细胞亚群、

纤溶系统方面优于对照组(P<0.05)。通过在线数据

库共得到 27 个化学成分和 97 个潜在靶标，主要

涉及 AGE/RAGE 通路、脂质和动脉粥样硬化、TNF
通路、IL-17 通路等分子过程。 

基于现存证据，西医常规治疗联合 SKC 能增

强 CGN 临床疗效，并在调节免疫、降脂、抗纤维

化等方面具有一定优势。然而现存整体证据级别较

低，尚需大规模、多中心的随机对照试验进行进一

步支持。SKC 可能通过多成分、多靶点、多途径、

多环节而发挥其治疗 CGN 的整合调节效应。 
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