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［摘要］目的：基于网络药理学和分子对接技术探讨尿石清颗粒冲剂治疗泌尿系结石的作用机制。方法：

筛选尿石清颗粒冲剂的主要活性成分及其对应靶点蛋白和泌尿系结石相关基因，并选取交集基因；通过

STRING 数据库构建蛋白质互作 （PPI） 网络；利用 R 语言对交叉靶点进行基因本体 （GO） 功能、京都基因与

基因组百科全书 （KEGG） 通路富集分析。构建中药-活性成分-靶点-疾病相互作用网络；采用 AutodockTools
和 PyMOL 进行分子对接并进行可视化处理。结果：网络药理学分析得到复方有效成分 238 种，潜在靶点

410 个。GO 富集分析得到 2 626个 GO 条目；KEGG 富集分析得到 164条信号通路。分子对接显示尿石清颗粒冲

剂治疗泌尿系结石的主要活性成分为汉黄芩素、木犀草素、山奈酚、异鼠李素、槲皮素，与泌尿系结石的核心

靶点蛋白激 酶 B （AKT1）、 信 号 转 导 与 转 录 激 活 因 子 3 （STAT3）、 肿 瘤 蛋 白 p53 （TP53）、 转 录 因 子

AP-1 亚基 c-Jun （JUN）、B 细胞淋巴瘤-2 蛋白 （BCL2）、雌激素受体 α （ESR1） 有较好的结合能。结论：尿

石清颗粒冲剂治疗泌尿系结石具有多通路、多靶点的特点，可通过调控酪氨酸蛋白激酶 JAK2/信号转导与转录

激活因子 3 （JAK2/STAT3）、核因子 κB （NF-κB）、磷脂酰肌醇 3激酶-蛋白激酶 B （PI3K-AKT） 等信号通路治

疗泌尿系结石。
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Exploration on Mechanism of Action of Niaoshiqing Granules in the Treatment of 
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Abstract： Objective： Based on network pharmacology and molecular docking technology， the effect and 
mechanism of action of Niaoshiqing Granules in the treatment of urinary stones were discussed. Methods：The main 
active ingredients of Niaoshiqing Granules and their corresponding target proteins， as well as urinary stones-related 
genes，were screened，and intersection genes were selected. A protein-protein interaction （PPI） network analysis was 
constructed using STRING database. Gene Ontology （GO） and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes （KEGG） 
enrichment analyses of cross-targets were performed using R language. A Chinese medicine-active ingredient-target-
disease interaction network was constructed. AutoDockTools and PyMOL were used for molecular docking and 
visualization. Results：Network pharmacology analysis revealed 238 active ingredients and 410 potential targets. GO 
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泌尿系结石可归属于中医学石淋范畴，是常见

的泌尿外科疾病。尽管微创外科技术的发展使得西

医治疗方式以手术为主，手术效果有了明显提升，

但结石的复发率仍然很高。相比之下，中医药在治

疗石淋方面具有独特优势，不仅能促进排石，还能

预防结石复发。尿石清颗粒冲剂[批准文号：（2001）
深药监制剂（392083）]是根据深圳市中医院肾病专家、

国家级名老中医李顺民教授的经验方提炼而成的中

成药制剂。由广金钱草、海金沙、车前子、白茅根、

蒲公英、鸡内金、川牛膝、泽泻、石韦、延胡索、

红花和甘草等 12味中药组成。其主要功效为清热利

湿、活血化瘀、行气止痛。有研究显示，输尿管镜

术加尿石清颗粒冲剂治疗 178例尿路结石患者，治愈

率达 93.82%[1]。林峰等[2]发现尿石清颗粒冲剂治疗输

尿管镜术后排石总有效率达 91.3%，且可有效降低血

尿及尿频尿急等并发症发生率。以上研究结果皆证

明尿石清颗粒冲剂能够提高泌尿系结石的治愈率，

对肾、输尿管的损伤具有修复作用，可减少并发症

的发生，但其作用机制尚未阐明。本研究拟采用网

络药理学与分子对接技术揭示其治疗泌尿系结石的

作用机制。

1 资料与方法

1.1 尿石清颗粒冲剂活性成分及相关靶点信息获

取 利用 TCMSP 数据库搜索尿石清颗粒冲剂中的中

药活性成分，以口服生物利用度（OB）≥30% 及类药

性（DL）≥0.18为条件进行筛选。并运用 herb数据库及

检索文献进行补充，在Pubchem数据库中获得活性成

分结构，借助 swiss target prediction 数据库进行靶点

预测。

1.2 泌尿系结石疾病潜在靶点获取 以“Urolithiasis、
urinary stone”等为关键词，在 GeneCards、OMIM、

PharmGKB、Ensembl 中搜索疾病相关基因。使用R语

言获取疾病基因并集。

1.3 中药－活性成分－靶点－疾病相互作用网络

构建及分析 在 jvenn 网站中绘制韦恩图，利用 
Cytoscape3.8.0 构建尿石清颗粒冲剂治疗泌尿系结石

作用靶点的相互作用网络，CytoNCA插件进行拓扑结

构分析，根据度（degree）、加权度（DW）、紧密中心

性（CC）值、特征向量中心性（eigenvector）、局部平均

连通性（LAC）及网络（Network）筛选主要活性成分。

1.4 交集靶点筛选及蛋白质互作（PPI）网络构建 在

jvenn 网站中绘制韦恩图，获得的交集基因导入

STRING 平台，将蛋白种类设置为“Homo sapiens”，
关 联 值 设 为 ＞0.95”， 隐 藏 无 关 系 的 靶 点 。 在

Cytoscape 3.8.0 中构建 PPI 网络，并对网络中的蛋白

质进行拓扑分析。随后，运用R语言筛选出网络中的

核心基因。

1.5 基因本体（GO）功能、京都基因与基因组百科全

书（KEGG）通路富集分析 使 用 R4.4.0 软 件 的

Bioconductor、 enrichplot、 clusterProfiler 、 ggplot2、
pathview 程序包对交集基因进行 GO 功能与 KEGG 通

路富集分析。以P＜0.05为条件进行过滤，分别选取

GO富集分析中生物过程（BP）、细胞组分（CC）、分子

功能（MF）结果的前 10 个条目，KEGG 富集分析结果

enrichment analysis yielded 2 626 GO entries. KEGG enrichment analysis yielded 164 signaling pathways. Molecular 
docking showed that the main active ingredients of Niaoshiqing Granules in the treatment of urinary stones were 
baicalein，luteolin，kaempferol，isorhamnetin and quercetin，which had good binding affinity with core urinary stones 
targets， including protein kinase B （AKT1）， signal transducer and activator of transcription 3 （STAT3）， tumor 
protein p53 （TP53）， transcription factor AP-1 subunit c-Jun （JUN）， B-cell lymphoma-2 protein （BCL2） and 
estrogen receptor α （ESR1）. Conclusion：The treatment of urinary stones with Niaoshiqing Granules exhibits multi-
pathway and multi-target characterisitics， potentially exerting therapeutic effects by down-regulating the tyrosine 
protein kinase JAK2/STAT3 （JAK2/STAT3）， nuclear factor κ B pathway （NF- κ B）， and phosphatidylinositol 
3-kinase-protein kinase B pathway （PI3K-AKT）. 

Keywords：Urinary stones；Niaoshiqing Granules；Network pharmacology；Molecular docking；Mechanism of 
action
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中的前30条通路绘制条形图及气泡图。

1.6 分子对接验证 选取重要活性成分和作用靶

点进行分子对接，利用 spdbv、ChimeraX、 pymol、
Chem3D 20.0 对蛋白及活性成分进行优化，Autodock 
vina 对优化后的蛋白质和小分子进行分子对接，在

pymol软件中进行可视化处理。

2 结果

2.1 尿石清颗粒冲剂活性成分及靶点 筛选得到尿

石清颗粒冲剂的活性成分 238 种，其中广金钱草

10 种、海金沙10种、车前子9种、白茅根4种、蒲公

英 8种，鸡内金 5种、川牛膝 19种、泽泻 9种、石韦

5种、延胡索 49种、红花 22种，甘草 88种。共获得

410个靶点基因。

2.2 疾 病 相 关 基 因 在 GeneCards、 OMIM、

PharmGKB、Ensembl 数据库中分别检索获得 738、
43、7、6 个疾病相关靶点。去重后获得与泌尿系结

石相关的靶点数量为747个。

2.3 PPI网络及核心基因 见图 1。使用 jvenn 网站

获得疾病和药物交集靶点 102个，将交集靶点上传到

STRING平台构建 PPI网络，见图 2。经过 PPI的初步

筛选后共获得 90个相关基因。利用 Cytoscape3.8.0软

件对 PPI 网络进行拓扑分析，运用 R 语言以BC、CC、
Degree、Eigenvector、LAC、Networks 值的中位数进行

筛选，第一次筛选获得节点 29 个，连线 255 条，第

二次筛选获得节点6个，连线79条。见表1、图3。
2.4 GO功能与KEGG通路富集分析结果 见图 4。
GO功能富集分析得到2 626个条目，其中BP 2 406个、

CC 43 个、MF 138 个。BP 主要包括对外源性刺激的

反应、凋亡信号通路的调节、对活性氧的响应、凋

亡信号通路的负调控、内在凋亡信号通路、对氧化

应激的反应、内源性凋亡信号通路的调节、对类固

醇激素的反应、对脂多糖的反应、调节平滑肌细胞

增殖等。CC主要包括膜筏、膜微结构域、陷窝、细

胞周期蛋白依赖性蛋白激酶全酶复合物、质膜筏B细

胞淋巴瘤-2 蛋白（LR-Bcl-2）、家族蛋白复合物等。

MF主要包括DNA结合转录因子结合、RNA聚合酶Ⅱ
特异性 DNA 结合转录因子结合、核受体活性、转录

共调节因子结合、泛素样蛋白连接酶结合、磷酸酶

结合等。KEGG 通路富集分析得到 164 条信号通路，

前 30 条通路见图 5，其中丝裂原活化蛋白激酶通

路（MAPK）、PI3K-AKT、Janus 激酶-信号转导与转

录激活因子通路（JAK-STAT）、NF-κB、雌激素、脂

质和动脉粥样硬化、炎症性肠病等信号通路与尿石

清颗粒冲剂治疗泌尿系结石密切相关。

2.5 中药-活性成分-靶点-疾病复杂网络 见表 2、
图 6。采用 Cytoscape3.8.0 软件构建中药-活性成分-
靶点-疾病复杂网络，包含 283个节点和 2 448条边。

图1 泌尿系结石交集靶点韦恩图

表1 尿石清颗粒冲剂治疗泌尿系结石核心靶点

核心靶点

AKT1
STAT3
TP53
JUN
BCL2
ESR1

Betweenness
582.606
783.363

1 646.830
494.549
286.514
231.308

Closeness
0.142 628
0.144 715
0.146 623
0.142 400
0.140 157
0.142 173

Degree
25
27
43
23
21
19

Eigenvector
0.231
0.248
0.334
0.215
0.195
0.211

LAC
7.840
8.222
9.349
7.913
7.333
9.263

Network
15.146
15.683
35.232
13.723
12.293
12.319

图2 尿石清颗粒冲剂治疗泌尿系结石靶点PPI网络
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应用 CytoNCA 插件对这一网络进行拓扑分析，筛选

得出关键活性成分为汉黄芩素、木犀草素、山奈酚、

异鼠李素及槲皮素，这些节点DC、BC及紧密中心性

都显著高于中位数。

2.6 分子对接 见图 7。对 5 个主要活性成分（汉黄

芩素、木犀草素、山奈酚、异鼠李素、槲皮素）与

6 个核心靶点（AKT1、STAT3、TP53、 JUN、BCL2、
ESR1）进行分子对接模拟，结合能＜-5.0 kcal/mol 则
可以形成较强的化学键和更稳定的结构，5个主要活

性成分与 6个核心靶点均可自发结合，结合能的范围

为-7.5～-9.8 kcal/mol，均表现出良好的结合活性。

对接模式见图8。

图3 尿石清颗粒冲剂治疗泌尿系结石的核心靶点筛选

图4 GO功能富集分析 图5 KEGG通路富集分析
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表2 尿石清颗粒冲剂治疗泌尿系结石主要活性成分

活性成分

汉黄芩素

木犀草素

山奈酚

异鼠李素

槲皮素

Betweenness Centrality
0.035 760
0.080 285
0.052 083
0.011 221
0.215 724

Closeness Centrality
0.440 063
0.447 115
0.433 230  
0.4279 14
0.5017 99

Degree
24
36
25
15
62

3 讨论

泌尿系结石的形成是一个复杂的多步骤过程，

包括尿过饱和、晶体成核、生长和聚集[1]。炎症反应

也是泌尿系结石重要的发病机制，草酸钙晶体会诱

导肾小管上皮细胞产生氧化应激（OS）释放细胞内活

性氧（ROS），引起肾小管上皮细胞损伤和凋亡，为结

石的生成提供黏附点，从而促进 CaOx晶体的聚集和

注：橙色节点代表活性成分；蓝色节点代表靶点；紫色节点代表尿石清颗粒冲剂；黄色节点代表泌尿系结石。

图6 中药-活性成分-靶点网络-疾病复杂网络
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图7 活性成分与核心靶点对接结合能热图

结合能（Kcal/mol）

图8 活性成分与核心靶点分子对接构象图

保留[3]。本研究结果显示，尿石清颗粒冲剂含有的汉

黄芩素、木犀草素、山奈酚、异鼠李素及槲皮素等

活性成分可能是治疗泌尿系结石的关键成分。汉黄

芩素具有抗炎、抗肿瘤等作用[4-5]。泌尿系结石常伴

有慢性炎症的发生，汉黄芩素能够能阻断炎症细胞

因子，减轻肾小球损伤和细胞凋亡，保护肾功能[6-7]。

木犀草素具有抗炎、抗氧化等作用[8]。氧化应激在泌

尿系结石的形成中起重要作用[9]。细胞实验表明，木

犀草素能够减少一水草酸钙模型细胞内 ROS 的产

生[10]。木犀草素可显著降低泌尿系结石细胞模型中的

氧化应激水平，降低细胞内钙浓度，抑制草酸钙结

石形成[11-12]。槲皮素能够提高抗氧化酶过氧化氢酶水

平，增加血浆的总抗氧化能力，降低肾小管细胞的

氧化应激反应，预防草酸钙晶体沉积[13-15]。山奈酚与

槲皮素同属黄酮类化合物，通过与钙离子结合增加

尿液中钙离子的溶解度和抑制结晶的生长和相互聚

集，继而降低尿液的草酸钙浓度，并减少草酸钙结

石的生成[16-19]。另一方面，草酸钙刺激肾小管上皮细

胞产生活性氧自由基，激活 p38 MAPK信号途径，导

致细胞损伤，并促进草酸钙晶体与细胞的黏附，这

可能导致结石的形成[20]。而异鼠李素能够下调

MAPK14 mRNA 及与上皮-间质转化（EMT）相关的基

因表达，减轻草酸钙导致的细胞损伤并抑制草酸钙

晶体与细胞的黏附[21]。

尿石清颗粒冲剂发挥治疗作用所涉及的关键靶

点 主 要 包 括 AKT1、 STAT3、 TP53、 JUN、 BCL2、
ESR1 等。AKT1 可以促进 NF-κB 的炎症信号途径激
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活[22]。通过 AKT1 靶点抑制 NF-κB 信号通路的激活，

减少肾脏的氧化应激反应，从而减少草酸钙结石的

形成。STAT3在肾结石发生中有重要作用，会促进肾

脏器官的损伤，并造成炎症[5]。有研究显示在肾结石

模型大鼠的肾脏组织中，STAT3的表达量增加[23]。尿

石清颗粒冲剂含有的木犀草素能够抑制 STAT3 活化

和促进 STAT3 蛋白降解，从而减轻肾脏炎症反应[24]。

TP53 为肿瘤抑制基因，参与细胞周期自噬和细胞凋

亡的过程。有研究发现，在肾损伤模型中[25]，抑制

TP53 可有效减少肾小管细胞的凋亡保护肾脏功能。

JUN 属于活化蛋白-1（AP-1）转录因子的重要成分。

AP-1 活性参与凋亡相关基因的过度表达[26]。JUN 可

通过微小 RNA-216b 减少 AP-1 依赖性转录，调节内

质网应激依赖性细胞的凋亡，从而调节机体内环境

稳定[26]，进而影响引起肾结石的相关晶体成分的沉

积[27]。BCL2 为凋亡抑制基因，参与调控细胞凋亡。

有研究显示 CaOx 肾结石大鼠模型肾脏中 BCL2 的

mRNA和蛋白表达水平下调，肾细胞发生凋亡。据流

行病学调查，绝经前女性泌尿系结石患病率明显低

于男性，可能与雌激素的保护作用相关[27]。ESR1 编

码雌激素受体，雌激素通过与受体结合，调节骨桥

蛋白表达，不仅能减少氧化应激和晶体沉积，抑制

草酸钙结石形成，还能通过促进尿柠檬酸盐排泄直

接降低草酸和钙的排泄[28]，达到治疗泌尿系结石的

目的。

GO 功能分析和 KEGG 通路富集分析显示，尿石

清颗粒冲剂治疗泌尿系结石的效应机制与 MAPK、

PI3K-AKT、 JAK-STAT、NF-κB、雌激素、脂质和

动脉粥样硬化、炎症性肠病等信号通路有关。其中，

通过下调 JAK2/STAT3、NF-κB、PI3K-AKT 信号通

路能达到治疗泌尿系结石的作用。肾小管上皮细

胞（RTEC）的骨化作用在肾结石的形成过程中起重要

作用，JAK2/STAT3信号通路在此过程中起关键的正

向调节作用[5]。通过下调 JAK2/STAT3 信号通路的表

达[29-30]，可逆转 RTEC 的骨化和泌尿系结石的形成[6]。

NF-κB 信号通路是 ROS 的重要调节通路之一，抑制

NF-κB 信号通路可抑制细胞内 ERS/ROS 的水平。草

酸盐激活肾组织中的 ERS 和 NF-κB 信号通路，抑制

NF-κB 信号通路的激活，可减少肾脏的炎症反应，

从而降低草酸钙结石的形成风险[31-34]。PI3K-AKT 通

路参与细胞的增殖、凋亡抑制、癌变，在肾结石的

形成中起重要作用[35]。下调 PI3K-AKT信号通路可抑

制肾结石中肾小管上皮细胞间质转化的发展和草酸

钙晶体的形成[36]，对肾草酸钙晶体诱导的氧化应激、

炎症反应和细胞凋亡也有抑制作用[37]，可达到减少结

石形成的目的。

综上，尿石清颗粒冲剂治疗泌尿系结石的作用

机制与汉黄芩素、木犀草素、山奈酚、异鼠李素及

槲皮素等成分作用于 AKT1、STAT3、TP53、 JUN、

BCL2、 ESR1 等 靶 点 下 调 JAK2/STAT3、 NF- κB、

PI3K-AKT等信号通路有关。
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