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生血宁片有效成分及其治疗肾性贫血的作用机制研究 
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摘要：目的  检测生血宁片主要化学成分，并预测其治疗肾性贫血的有效成分及潜在的作用机制。方法  根据甲醇提取

液色谱质谱信息，并结合对照品的质谱碎片裂解规律和文献数据，对生血宁片化学成分进行鉴定；利用 SwissTargetPrediction
网站预测成分的作用靶点及 GeneCards 数据库收集肾性贫血相关靶点，获得交集靶点；通过 String 数据库构建蛋白相互

作用网络及 Metascape 网站对交集靶点基因进行基因本体功能富集分析及 KEGG 通路富集分析，最后利用分子对接进一

步分析。结果  通过 UPLC-Q-TOF-MS 技术共推测出生血宁片提取液中 24 个化学成分，其中 9 个为可能的活性成分，对

应作用靶点 363 个；筛选出 2 722 个与肾性贫血相关的疾病靶点，疾病-药物交集靶点 166 个，涉及与肾性贫血相关的信

号通路 186 条，通路主要与肿瘤、抗纤维化、炎症、氧反应等方面相关。分子对接结果显示，筛选的生血宁片活性成分

西得罗、焦脱镁叶绿酸 a、二甲基原卟啉 IX 二甲酯、31,32-二氢-脱镁叶绿酸盐 a 等与 SRC、HSP90AA1、PIK3CA 等潜

在靶点之间结合力较强。结论  生血宁片可能通过补充铁元素、减轻炎症状态、抗纤维化等方面改善肾性贫血。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To analyze the main chemical constituents and the potential molecular mechanism of 
Shengxuening tablets in treating renal anemia. METHODS  The chemical constituents of Shengxuening tablets were identified 
according to the mass spectrometric fragment cleavage pattern. Swisstargetprediction website was used to screen the 
corresponding action targets of active components of Shengxuening tablets, and GeneCards database was used to screen related 
targets of renal anemia, getting intersection targets. String database was used to identify protein-protein interaction network. 
Genome ontology function enrichment analysis and KEGG pathway enrichment analysis of the target of Shengxuening tablets on 
renal anemia were performed through Metascape website. The above results were verified by molecular docking. RESULTS  
Twenty-four chemical constituents of Shengxuening tablets extract were analyzed by UPLC-Q-TOF-MS technology, among 
which nine were active components, corresponding to 363 targets. A total of 2 722 disease targets related to renal anemia were 
retrieved, including 166 disease-drug intersection targets, 186 pathways related to renal anemia, which were mainly related to 
cancer, anti-fibrosis, inflammation, oxygen response. Molecular docking results showed that siderol, pyrophaeophorbide a, 
dimethylprotoporphyrin IX dimethyl ester, 31,32-dihydro-phaeophorbid-a could bind well with SRC, HSP90AA1, PIK3CA. 
CONCLUSION  Shengxuening tablets may improve renal anemia by supplementing iron, improving inflammatory status and 
anti-fibrosis. 
KEYWORDS: Shengxuening tablets; renal anemia; UPLC-Q-TOF-MS; network pharmacology; molecular docking 
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贫血是慢性肾脏病(chronic kidney disease，

CKD)常见的并发症，全球范围内 CKD 患病率约为

9.1%[1]。荟萃分析显示，209 311 例 CKD 患者中有

84 882(41%)例患者处于贫血状态[2]。严重贫血导致

血流动力学改变，影响患者生活质量、增加不良预

后风险[3]。生血宁片主要成分是蚕沙提取物，在其

制备过程中将蚕砂通过浸提、溶解皂化、抽提、酸

析、洗涤、铁代络合等步骤制成铁叶绿酸钠及叶绿



 

·1482·         Chin J Mod Appl Pharm, 2023 June, Vol.40 No.11                          中国现代应用药学 2023 年 6 月第 40 卷第 11 期 

素衍生物[4]。蚕沙具有祛风除湿、活血定痛的功效；

现代药理学研究表明，蚕沙能改善贫血、消炎抑菌、

抗肿瘤、降血糖等[5]。临床上联合使用生血宁片与

红细胞生成刺激剂治疗 CKD 患者的肾性贫血[6-7]。 
目前对于生血宁片有效成分治疗肾性贫血的

机制尚缺乏全面系统的认识。本研究运用 UPLC- 
Q-TOF-MS 技术联合网络药理学及分子对接方法，

构建生血宁片与肾性贫血相互作用网络，以期为

进一步研究和开发生血宁片提供理论基础。 
1  材料与方法 
1.1  材料 

Xevo G2QTof 液质联用仪(美国 Waters 公司)、
ACQUITY UPLC HSS T3 色谱柱(2.1 mm×100 mm，

1.8 μm)、Masslynx v4.1 数据处理系统。甲醇、乙

腈、甲酸为质谱级(美国 Fisher 公司)、亮氨酸脑啡

肽(StandardsKit for TOF G2-S)均购自美国 Waters
公司；所有用水均为去离子水。生血宁片(国药准

字 Z20030088，武汉联合药业有限责任公司，批号：

20210802；规格：每粒装 0.25 g)。叶酸、β-胡萝卜

素、胆固醇对照品(中国食品药品检定研究院，批

号分别为 100074-202016，100445-201802，111618- 
202002；纯度均>98.0%)。 
1.2  样品溶液的配制 

准确称量 300 mg 生血宁片，粉碎得到药品粉

末，加入 4 mL 甲醇，漩涡振荡 30 s 后超声提取

15 min，在 14 000 r·min−1 离心 10 min，取上层清

液，过 0.2 μm 有机滤膜，供检测使用。 
1.3  分析条件 

色谱条件：Waters ACQUITY UPLC HSS T3
色谱柱(2.1 mm×100 mm，1.8 μm)，流动相为水(A)-
乙腈(B)溶液，各含 0.1%甲酸；梯度洗脱(0~1 min， 
95%B；1~3 min，95%→85%B；3~8 min，85%→

50%B；8~11 min，50%→0%B；11~13 min，0%B；

13~13.1 min，0%→95%B；13.1~15 min，95%B)，
柱温为 45 ℃，流速为 0.3 mL·min–1，进样量为

1 μL。 
质谱条件：电喷雾离子源正离子模式(ESI+)，

采用 MS 全扫描模式，扫描范围为 m/z 50~1 800，

扫描时间为 0.1 s，检测时间为 15 min。 
低能量碰撞电压(CE)为 6 V，高能量碰撞电压

为 15~45 V；正离子模式毛细管电压均为 2 kV，

锥孔电压为 40 V，离子源温度为 100 ℃，脱溶剂

化温度为 400 ℃，锥孔气体流量为 10 L·h–1，脱溶

剂化气体流量为 800 L·h–1。 

1.4  生血宁片有效成分-肾性贫血基因靶点网络

的构建 
通过人类代谢组数据库(https://hmdb.ca/)对分

析鉴定的化合物检索查询 SMILES 号，将 SMILES
号 导 入 SwissADME 网 站 (http://www.swissadme. 
ch/)，收集生血宁片的主要活性成分。根据 Lipinski
五规则及相关文献对成分毒药物动力学(absorption 
and distribution and metabolismand excretion，ADME) 
参数进行设置，筛选出生血宁片在人体内生物活性

较高的成分，筛选条件：“GI absorption”为“High”，

“Druglikeness”中“Lipinski”“Ghose”“Veber”

“ Egan ”“ Muegge ” >2 项 为 “ Yes ”。 通 过

SwissTargetPrediction 网 站 (http://swisstargetpr 
ediction.ch)查找相关作用靶点，纳入“Probabily>0”

的成分作用靶点。使用 UniProt 数据库(https://www. 
uniprot.org/) 校 正 基 因 靶 点 名 称 ， 限 定 物 种 为

“Human”，获取 UniProt ID，得到药物靶点 ID。

从 GeneCards 数据库(https://www.genecards.org/)
获取与肾性贫血相关的靶点，根据“相关性评分”

进行分段，以相关性评分的中位数 2.46 为分界，

去除相关性较低的疾病靶点，并导入 UniProt 数据

库的相应 UniProt ID，得到疾病靶点 ID。将前期

获得的生血宁片成分对应靶点及肾性贫血相关的

靶点取交集，得到疾病-药物交集基因靶点。将药

物 - 疾 病 交 集 基 因 靶 点 及 药 物 有 效 成 分 制 作

network 文件及 type 文件。2 个文件通过 Cytoscape 
3.8.2 软件获得生血宁片有效成分-肾性贫血基因

靶点网络，并对其进行调整及美化。 
1.5  蛋白相互作用(protein-protein interaction，PPI)
网络构建 

通过 String 数据库(https://string-db.org/)，输入

前期获得的疾病-药物交集基因靶点，物种选择人

(Homo sapiens) ， 将 最 低 相 互 作 用 评 分 设 置 为

“highest confidence(0.900)”，其余设置均为默认

值，以确保结果的准确性，去除网络中的单一节点，

构建 PPI 网络。将结果导入 Cytoscape 3.8.2 软件进

行拓扑分析，通过 Degree 值筛选得到 PPI 网络核心

基因。 
1.6  基因本体(gene ontology，GO)功能富集分析及

京都基因与基因组百科全书(Kyoto Encyclopedia of 
Genes and Genomes，KEGG)通路富集分析 

使用前期获得药物-疾病交集基因靶点，通过

Metascape 网站(www.metascape.org/gp/index.html)
对基因靶点进行富集分析，包括 GO 功能富集分析
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及 KEGG 生物信号通路富集分析，GO 功能富集分

析包含 3 个部分分别是：细胞组分、分子功能、

生物过程。导入交集基因靶点，物种选择人类(“H. 
sapiens”)，设定 P<0.01，筛选出具统计学意义的

细胞组分、分子功能、生物学过程和信号通路。 
1.7  分子对接 

基 于 上 述 步 骤 的 结 果 ， 选 择 PPI 网 络 中

“Degree”值最大的 5 个靶点作为受体，与筛选后

的生血宁片活性成分进行分子对接。具体对接方

法如下：在 PDB 数据库下载分辨率最高的受体的

人 源 性 蛋 白 结 构 ， 在 PubChem 网 站 (https:// 
pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)下载生血宁片主要各活

性成分的 SDF 三维结构则作为配体。逐一导入

AutoDockTool、AutoDockVina 软件进行结构常规

预处理，然后逐一对药物的主要活性成分和蛋白

进行对接，并记录结果、制作热力图。对接能绝

对值最高的分子对接结果导入 Pymol 进行绘制对

接分子结构图。 
2  结果 
2.1  UPLC-Q-TOF-MS 数据结果及成分分析 

采用正离子模式进行扫描，对生血宁片提取

液进行分析。由于色谱系统中金属元素对各色谱

峰的色谱行为存在一定影响，检测过程中消除了

金属离子的干扰，因此结果中不显示叶绿素衍生

物的铁代络合物形式。生血宁片正离子模式下总

离子流图见图 1。通过比较成分保留时间、分子精

确质量、同位素、碎片离子，并查阅相关文献及

人类代谢组数据库(https://hmdb.ca/)进行特征峰的

确认[8-21]。从生血宁片提取液中推测出了 24 个化

合物，见表 1，其中具有 4 个吡咯环结构的成分，

共 6 个，分别为二氢卟吩 e6(chlorin e6)、二氢卟吩

p6(chlorin p6)、脱镁叶绿酸盐 A(pheophorbide A)、
焦脱镁叶绿酸 a(pyrophaeophorbide a)、二甲基原卟

啉 IX 二甲酯(dimethylprotoporphyrin IX dimethyl 
ester)、31,32-二氢-脱镁叶绿酸盐 a(31,32-dihydro- 
phaeophorbid-a)。在生血宁片提取液中未找到叶

酸、β-胡萝卜素、胆固醇对应的化合物特征峰值。 
生血宁片的主要成分为二氢卟吩 e6 及二氢卟

吩 p6，其鉴定过程如下：二氢卟吩 e6 的分子式为

C34H36N4O6，相对分子质量为 596.673，m/z 597.271
为 [M+H]+ 峰 ， 碎 片 离 子 m/z 538.252 8 为

[M-C2H2O]+ 峰 ， 二 氢 卟 吩 p6 的 分 子 式 为

C33H34N4O6，相对分子质量为 582.646，m/z 583.255
为 [M+H]+ 峰 ， 碎 片 离 子 m/z 539.266 0 为

[M-C2O2H]+峰。 
2.2  生血宁有效成分及靶点的收集及筛选 

通 过 SwissADME网 站 检 索 并 通 过 筛 选 后

得到生血宁片有效成分 9 个，具体包括：1-(4-
羟 基 -3- 甲 氧 基 苯 基 )-3- 癸 酮 [1-(4-hydroxy-3- 
methoxyphenyl)-3-decanone] 、 脱 氢 植 物 鞘 氨 醇

(dehydrophytosphingosine) 、 苯 乙 酸 辛 酯 (octyl 
phenylacetate)、植物鞘氨醇(phytosphingosine)、西

得罗(siderol)、焦脱镁叶绿酸 a(pyrophaeophorbide a)、
二甲基原卟啉 IX 二甲酯(dimethylprotoporphyrin IX 
dimethyl ester) 、 31,32- 二 氢 - 脱 镁 叶 绿 酸 盐 a 
(31,32-dihydro-phaeophorbid-a) 、 年 葵 酮 B 
(annuionone B)。通过 SwissTargetPrediction 网站获

得上述有效成分的作用靶点并去重复靶点后，共

得到对应的 363 个靶点，经 Uniprot 数据库去除非

人类来源的靶点，校正靶点后得到 363 个靶点。 
 

 
 

图 1  生血宁片正离子模式下总离子流图 
Fig. 1  Total ion flow diagram of Shengxuening tablet in positive ion mode 
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表 1  推测生血宁片化合物结构信息表 
Tab. 1  Speculated compound structure information of Shengxuening tablet 

编号 推测化合物 分子式 偏差
保留时间/

min
测量值/ 

m/z
理论值/ 

m/z
碎片离子 

1 glycerophosphocholine[8] C8H20NO6P 3.30 0.90 258.111 257.221 203.053 6，185.043 1，127.039 9 
2 (3β,22α)-12-oleanene-3,22,24,29-tetrol- 

3-[arabinosyl-(1->3)-arabinoside][9] 
C40H66O12 0.84 8.36 739.463 738.945 650.171 2，353.216 5，265.165 3，

221.139 2，177.113 0，133.087 1
3 momordicoside D[10] C42H70O13 –0.61 8.41 783.488 783.000 757.103 5，649.171 0，604.165 6，

501.173 4，500.159 9，489.158 3，

266.986 7，240.991 4，128.995 4
4 (9Z,11E,13E,15Z)-4-oxo-9,11,13,15- 

octadecatetraenoic acid 
C18H26O3 2.26 8.60 291.196 290.397 251.664 0，177.119 8，155.069 5，

133.087 2 
5 1-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-3-decanone C17H26O3 1.92 9.76 279.196 278.387 205.108 0，155.071 3 
6 dehydrophytosphingosine[11] C18H37NO3 1.52 9.81 316.285 315.491 205.108 2，155.071 5 
7 octyl phenylacetate C16H24O2 3.03 9.99 249.186 248.361 213.110 9，205.107 8，155.070 7 
8 phytosphingosine[12] C18H39NO3 1.10 10.05 318.301 317.507 213.114 2，205.107 2，155.071 1 
9 chlorin e6*[13] C34H36N4O6 0.94 10.12 597.271 596.673 538.252 8，465.228 0，407.22 67，

205.106 6，155.071 4 
10 2-Hydroxy-3-(palmitoyloxy)propyl 

2-(trimethylammonio)ethyl phosphate[12] 
C24H50NO7P 0.39 10.46 496.340 495.630 381.172 6，213.114 0，205.109 2，

155.072 2 
11 chlorin p6*[13] C33H34N4O6 0.09 10.58 583.255 582.646 539.266 0，503.242 9，421.240 9，

205.109 5，155.071 6 
12 pheophorbide A*[14] C35H36N4O5 –0.27 10.64 593.276 592.684 539.266 2，537.263 5，381.171 0，

365.262 6，249.134 2，205.107 6，
155.071 4 

13 dimethylprotoporphyrin IX dimethyl 
 ester*[15] 

C36H38N4O4 0.31 11.37 591.296 590.711 565.244 0，536.274 1，535.271 0，

435.250 6，326.209 1，159.116 5，
123.082 3 

14 siderol[16] C22H34O3 –0.03 11.46 347.258 346.504 263.202 2，193.124 2 
15 pyrophaeophorbide a*[14] C33H34N4O3 –1.55 11.53 535.270 534.648 507.275 1，433.202 8，205.109 4，

123.082 3 
16 31,32-dihydro-phaeophorbid-a*[14] C35H38N4O5 –0.94 11.74 595.291 594.700 549.249 8，477.236 2，339.290 8，

137.097 8，123.081 8 
17 moreollin[17] C35H42O8 1.28 11.84 591.296 590.703 575.301 0，474.242 7，159.117 9，

123.082 6 
18 gamma-tocotrienol[18] C28H42O2 0.25 11.89 411.326 410.632 339.289 4，147.119 2，123.082 0 
19 aralia cerebroside[19] C40H77NO10 2.13 12.51 732.564 732.040 664.624 4，663.455 0，607.392 9，

551.330 6，495.266 9，439.204 7，

298.277 5，280.263 7，133.101 4，
123.083 0 

20 cerebroside B[20] C41H77NO9 –0.05 12.87 728.567 728.051 613.484 7，580.529 8，554.515 5，

536.503 0，530.489 2，282.280 4，

276.268 8，137.090 5，123.081 5
21 annuionone B[21] C13H18O3 2.72 12.97 223.133 222.280 159.116 2，135.116 6，123.081 5 
22 1,1′-(1,4-dihydro-4-nonyl-3,5-pyridinediyl) 

bis[1-dodecanone] 
C38H69NO2 –0.71 13.46 572.540 571.960 512.503 1，429.095 0，355.070 8，

221.085 3，123.080 9 
23 culinariside C45H87NO10 –0.46 13.61 802.640 802.173 692.658 9 ， 64.585 8 ， 622.575 8 ，

599.505 1，597.488 4，577.517 2，

551.502 3，355.069 2，280.264 2，

262.256 3，123.081 4 
24 1,1′-(1,4-dihydro-4-nonyl-3,5-pyridinediyl) 

bis[1-decanone] 
C34H61NO2 2.90 13.83 516.479 515.854 429.089 8，341.017 0，221.089 9，

138.091 6，123.080 9 

注：*代表具有 4 个吡咯环结构。 
Note: *Represented the compound had four pyrrole ring structures. 

 

2.3  肾性贫血靶点筛选 
从 Gene Cards 数据库共收集到与肾性贫血相

关的基因 5 972 个，去除相关性评分低于中位数

2.46 的疾病靶点，纳入 2 984 个基因。经 Uniprot
数据库去除非人类来源的靶点，校正靶点后获得

疾病靶点 2 722 个。 
2.4  药物-疾病靶点交集 

通过 Excel 将前期获得的生血宁片的靶点及

肾性贫血的靶点取交集，得到疾病-药物交集靶点

166 个。 
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2.5  成分-靶点的网络构建 
上述结果导入 Cytoscape 3.8.2 软件获得的生

血宁片有效成分-肾性贫血基因靶点网络见图 2。

其中绿色六边形代表生血宁片的有效成分，均以

编号代替。黄色菱形代表交集靶点。 
2.6  PPI 网络构建 

通过 String 数据库构建 PPI 网络，去除网络中

的单一节点，共有基因 125 个，连线 390 条。将

结果导入 Cytoscape 3.8.2 软件，构建可视化 PPI
网络，见图 3。根据 Degree 值设置节点大小，Degree
值越大，节点越大，颜色越深。根据 Degree 值得

到 PPI 网络核心基因靶点。Degree 值最大的 5 个

基因靶点：SRC、HSP90AA1、PIK3CA、ESR1、

PTK2。 
2.7  GO 功能富集分析及 KEGG 通路富集分析 

通过 Metascape 网站进行富集分析，GO 生物

学过程富集分析共得到 1 641 条结果，前 10 条涉

及蛋白磷酸化(protein phosphorylation)、激素应答

(response to hormone)、运动的正向调节(positive 
regulation of locomotion) 、 血 液 循 环 (blood 
circulation)、离子稳态(ion homeostasis)、对无机物

的反应(response to inorganic substance)、管形态发

生 (tube morphogenesis) 、 细 胞 对 脂 质 的 反 应

(cellular response to lipid)、造血或淋巴器官的发育

(hematopoietic or lymphoid organ development)、对

伤害的反应(response to wounding)、调节炎症反应

(regulation of inflammatory response)。 
GO 细胞组分富集分析共得到结果 120 条，前

10 条涉及膜筏(membrane raft)、受体复合物(receptor 
complex)、真空管腔(vacuolar lumen)、细胞顶端部

分(apical part of cell)、富含纤维胶凝蛋白-1 的颗粒

(ficolin-1-rich granule) 、 内 吞 膜 泡 (endocytic 
vesicle)、膜的侧面(side of membrane)、转录调节

因子复合物(transcription regulator complex)、细胞

器外膜(organelle outer membrane)、黏着斑(focal 
adhesion)。 

GO 分子功能富集分析共得到 176 条结果，前

10 条涉及蛋白质丝氨酸/苏氨酸/酪氨酸激酶活性

(protein serine/threonine/tyrosine kinase activity)、激

酶结合(kinase binding)、跨膜受体蛋白激酶活性

(transmembrane receptor protein kinase activity)、内

肽酶活性(endopeptidase activity)、蛋白酶结合

(protease binding)、蛋白磷酸酶结合 (protein 
phosphatase binding)、RNA 聚合酶 II 特异性 DNA
结合转录因子结合(RNA polymerase II-specific 
DNA-binding transcription factor binding)、核受体 

 

 
 
图 2  生血宁片有效成分-肾性贫血基因靶点网络 
生血宁片成分以编号代替：NO.5[1-(4-羟基-3-甲氧基苯基)-3-癸酮]，NO.6(脱氢植物鞘氨醇)，NO.7(苯乙酸辛酯)，NO.8(植物鞘氨醇)，NO.13(西
得罗)，NO.14(焦脱镁叶绿酸 a)，NO.15(二甲基原卟啉 IX 二甲酯)，NO.16(31,32-二氢-脱镁叶绿酸盐 a)，NO.21(年葵酮 B)。 
Fig. 2  Active component of Shengxuening tablet-gene target of renal anemia network 
Composition of Shengxuening tablet was replaced by serial number: NO.5[1-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-3-decanone], 
NO.6(dehydrophytosphingosine), NO.7(octyl phenylacetate), NO.8(phytosphingosine), NO.13(siderol), NO.14(pyrophaeophorbide a), 
NO.15(dimethylprotoporphyrin ix dimethyl ester), NO.16(31,32-dihydro-phaeophorbid-a), NO.21(annuionone B). 
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图 3  PPI 网络 
Fig. 3  PPI network 
 

活性(nuclear receptor activity)、病毒受体活性(virus 
receptor activity)、非膜跨越蛋白酪氨酸激酶活性

(non-membrane spanning protein tyrosine kinase 
activity)、血红素结合(heme binding)。GO 富集分

析结果前 20 条见图 4。 
KEGG 信号通路富集分析共得到 186 条结果，

前 10 条涉及肿瘤通路(pathways in cancer)、PI3K- 
Akt 信号通路(PI3K-Akt signaling pathway)、肿瘤中

的微核糖核酸(microRNAs in cancer)、细胞凋亡

(apoptosis)、乙型肝炎(hepatitis B)、黄体酮介导的

卵 母 细 胞 成 熟 (progesterone-mediated oocyte 

 
 
图 4  GO 富集分析条形图 
Fig. 4  Bar chart of GO enrichment analysis 
 
maturation)、病毒致癌(viral carcinogenesis)、钙信号

通路(calcium signaling pathway)、磷脂酶 D 信号通

路(phospholipase D signaling pathway)、癌症中的转

录 失 调 (transcriptional misregulation in cancer) 。

KEGG 富集分析前 20 条结果见图 5。 
2.8  分子对接结果 

选取 PPI 网络中“Degree”值最大 5 个靶点： 
 

 
 

图 5  KEGG 功能富集分析气泡图 
Fig. 5  Bubble diagram of KEGG functional enrichment analysis 
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SRC、HSP90AA1、PIK3CA、ESR1、PTK2；与生

血宁片的 9 个主要活性成分：1-(4-羟基-3-甲氧基

苯基)-3-癸酮、脱氢植物鞘氨醇、苯乙酸辛酯、植

物鞘氨醇、西得罗、焦脱镁叶绿酸 a、二甲基原卟

啉 IX 二甲酯、31,32-二氢-脱镁叶绿酸盐 a、年葵

酮 B 进行分子对接，得到的数据经过热图分析结

果 见 图 6 ， 其 中 ， 对 接 得 分 ≤–9.0 kcal·mol−1 

(1 cal=4.18 J)的成分占有 14 个，占 31.1%，其余对

接得分均居于–9.0~ –5.8 kcal·mol−1。一般认为对接

得分≤–5.0 kcal·mol−1 时，药物活性成分与靶点具

有较好的结合活性，<–7.0 kcal·mol−1 表示有强烈的

结合活性。因此，本研究中生血宁片的主要活性

成分与主要靶点之间具有较强烈的结合能力。同

时可以发现西得罗、焦脱镁叶绿酸 a、二甲基原

卟啉 IX 二甲酯、31,32-二氢-脱镁叶绿酸盐 a 与主

要靶点结合分数较高。综上，推测西得罗、焦脱

镁叶绿酸 a、二甲基原卟啉 IX 二甲酯、31,32-二
氢-脱镁叶绿酸盐 a 等成分可能是生血宁片治疗肾

性 贫 血 的 主 要 有 效 成 分 ， SRC 、 HSP90AA1 、

PIK3CA 可能是其主要作用靶点。结合能绝对值

最高的二甲基原卟啉 IX 二甲酯与 SRC 的分子对

接结构示意图见图 7。 
 

 
 

图 6  分子对接结果热力图 
生血宁片成分以编号代替：NO.5[1-(4-羟基-3-甲氧基苯基)-3-癸酮]、
NO.6(脱氢植物鞘氨醇)、NO.7(苯乙酸辛酯)、NO.8(植物鞘氨醇)、

NO.13(西得罗)、NO.14(焦脱镁叶绿酸 a)、NO.15(二甲基原卟啉 IX 二

甲酯)、NO.16(31,32-二氢-脱镁叶绿酸盐 a)、NO.21(年葵酮 B)。 
Fig. 6  Thermal diagram of molecular docking results 
Composition of Shengxuening tablet was replaced by serial number: 
NO.5[1-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-3-decanone], NO.6(dehydrophytos- 
phingosine), NO.7(octyl phenylacetate), NO.8(phytosphingosine), 
NO.13(siderol), NO.14(pyrophaeophorbide a), NO.15(dimethylprotoporphy 
rin ix dimethyl ester), NO.16(31,32-dihydro-phaeophorbid-a), NO.21 
(annuionone B). 

 
 

图 7  二甲基原卟啉 IX 二甲酯与 SRC 的分子对接结构图 
Fig. 7     Molecular docking structure between 
dimethylprotoporphyrin ix dimethyl ester and SRC 
 

3  讨论 
CKD 患者贫血的重要原因包括促红细胞生成

素生成不足、铁代谢紊乱、微炎症状态等[22]。临

床研究及动物试验均表明，生血宁片能高效补充

生物态铁[23]、抑制铁调素的表达[6,24]、改善微炎症

状态[25]以及刺激骨髓细胞增殖[26-27]。本研究利用

UPLC-Q-TOF-MS 技术，快速鉴定生血宁片成分，

并整合网络药理学及分子对接技术探究其治疗肾

性贫血的作用机制，为后续研究生血宁片的有效

成分及其治疗肾性贫血相关机制提供了方法和理

论基础。 
本研究于生血宁片提取液中未找到叶酸、β-胡

萝卜素、胆固醇对应的化合物特征峰值，考虑可能

是制备过程中成分的破坏。因此，既往基于蚕沙成

分而研究生血宁片的治疗机制缺乏严谨性[28]。人体

血红素的结构是 4 个吡咯环中间连接一个亚铁离

子，与血红素结构相似的血红素铁更易被机体吸

收利用[29]。焦脱镁叶绿酸 a、二甲基原卟啉 IX 二

甲酯、31,32-二氢-脱镁叶绿酸盐 a 为具有 4 个吡咯

环结构的化合物，其铁代络合物可能为生血宁片

高效补充生物态铁的原因。叶绿素衍生物的全身

活性，包括调节氧化应激、调节外源性代谢系统、

影响癌症相关基因表达以及刺激骨髓中粒细胞的

产生并增加外周血中性粒细胞的丰度[30]。西得罗

作为一种被分离出的叶片分泌物成分，具有抗肿

瘤潜力及抗菌活性[31]。 
SRC、HSP90AA1、PIK3CA 均与细胞增殖分

化、凋亡、纤维化及炎症密切相关。SRC 是一种

非受体蛋白酪氨酸激酶，是肾纤维化的关键靶点

之一，抑制 SRC 的活性可减少肾成纤维细胞激活

和减缓肾纤维化进程[32]。CKD 发展过程中，肾促

红细胞生成素生成细胞转变为成肌纤维细胞，失

去产生促红细胞生成素的能力[33]。PIK3CA 基因编
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码的 p110α 蛋白是激活磷脂酰肌醇 3-激酶的催化

亚单位[34]，炎症、氧化应激可以通过磷脂酰肌醇

3-激酶调控低氧诱导因子的表达和活性[35]，从而

影响红细胞生成、铁代谢等[36]。HSP90AA1 是热

休克蛋白 90α 家族 A 类成员 1，作为应激诱导蛋

白，调节核蛋白高迁移率族蛋白 B1 从细胞核到细

胞质的易位及分泌。细胞外高迁移率族蛋白B1通

过激活各种受体诱导炎症、细胞因子产生和免疫

细胞募集[37]。 
综上，UPLC-Q-TOF-MS 可实现生血宁片中化

学成分的快速鉴定，生血宁片可能通过补充铁元

素、减轻炎症状态、抗纤维化等方面改善肾性贫血。 
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