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·论著·

基于网络药理学探究布地奈德治疗 IgA 肾病的作用机制

张康 1，赵婷婷 2，张波 2，高梦琦 3，李昱熹 2，王邵鹏 4，赵文景 1*

【摘要】　背景　IgA 肾病是我国及世界范围最常见的原发性肾小球肾炎，25%~30% 的患者在确诊后 20 年内会

进展至终末期肾病。目前尚无针对 IgA 肾病有效且安全的治疗方案。近年来针对 IgA 肾病治疗的新药研究进展迅速，

其中靶向迟释布地奈德胶囊是全球首个 IgA 肾病对因治疗药物。目的　基于网络药理学探究皮质类固醇布地奈德肠溶

胶囊治疗 IgA 肾病的作用机制。方法　通过 Chemical Book 平台筛选布地奈德的作用靶点；并利用 GeneCards 和 CTD

数据库获取 IgA 肾病的相关靶点。通过韦恩图取交集获得布地奈德 -IgAN 共同靶点。构建蛋白质 - 蛋白质相互作用

（PPI）网络图，对交集靶点进行基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析。结果　筛选出布

地奈德作用靶点 242 个，IgA 肾病候选靶点 1 443 个，交集靶点 146 个。PPI 网络核心靶点 15 个：白介素 6（IL-6）、

肿瘤坏死因子（TNF）、白介素 10（IL-10）、血管内皮生长因子 A（VEGFA）、表皮生长因子受体（EGFR）、白介

素 1B（IL-1B）、白介素 4（IL-4）、白介素 8（CXCL8）、1 号染色体的基因（JUN）、白介素 13（IL-13）、白介

素 2（IL-2）、趋化因子 2（CCL2）、TOLL 样受体 4（TLR4）、集落刺激因子 2（CSF2）、白蛋白（ALB）。富集分

析共获得 1 646 个 GO 富集结果，174 条 KEGG 信号通路，其中生物过程（BP）主要涉及磷酸化的正向调节、炎症反

应、细胞运动的正向调节等，细胞组成（CC）主要涉及细胞质囊泡腔、囊腔、分泌颗粒腔等，分子过程（MF）主要

涉及信号受体激活活性、信号受体调节活性、受体配体活性等。KEGG 信号通路主要涉及白介素 17 信号通路、细胞

因子 - 细胞因子受体相互作用、癌症中的通路、肿瘤坏死因子信号通路等。结论　本研究初步验证布地奈德可通过

IL-6、TNF、IL-10、VEGFA、EGFR 等靶点作用于细胞因子 - 细胞因子受体相互作用通路、白介素 17 信号通路、癌

症中的通路、肿瘤坏死因子信号通路等多条信号通路治疗 IgA 肾病，为布地奈德的进一步研究及临床实践提供理论依据。
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【Abstract】　Background　IgA nephropathy（IgAN） is the most common primary glomerulonephritis in China 

and worldwide，approximately 25%-30% of patients will progress to end-stage renal disease within 20 years after diagnosis. 

Currently，there is no effective and safe treatment specifically for IgAN. In recent years，there has been a rapid progress in the 

research of new drugs for IgAN，among which the targeted delayed-release budesonide capsules is the first allopathic drug for 

IgAN globally. Objective　To investigate the mechanism of corticosteroid budesonide capsules in the treatment of IgAN based on 
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IgA 肾 病（immunoglobulin A nephropathy，IgAN）

是世界范围常见的原发性肾小球肾炎［1］，占我国原发

性肾小球肾炎的 52.66%［2］，25%~30% 的 IgAN 患者在

确诊后 20 年内会进展至终末期肾病［3］，成为家庭和国

民经济的沉重负担。目前尚无针对 IgAN 有效且安全的

治疗方案。2021 年改善全球肾脏病预后组织（KDIGO）

指南推荐 IgAN 的治疗重点是优化支持治疗，包括血压

管理、使用最大耐受剂量的肾素 - 血管紧张素系统抑制

剂（renin-angiotensin system inhibitors，RASI）、 生 活

方式改变等；对于经过了至少 90 d 的优化支持治疗，

仍有疾病进展风险的 IgAN 患者可以考虑为期 6 个月的

皮质类固醇治疗［4］。然而，糖皮质激素的长期疗效和

安全性仍存在争议，STOP-IgAN 研究显示在高危 IgAN

患者中加强免疫抑制治疗并不能延缓估算肾小球滤过

率（eGFR）下降，且不良反应明显增加［5］；TESTING

研究显示足量激素治疗 IgAN 可显著减少蛋白尿，减少

63% 的肾衰竭事件，但严重不良事件风险增加 4.63 倍［6］。

近年来针对 IgAN 治疗的新药研究进展迅速，其中

靶向迟释布地奈德胶囊是全球首个 IgAN 对因治疗药

物。2022 年 10 月，布地奈德肠溶胶囊的Ⅲ期临床试验

NeflgArd 公布了其研究结果，表明布地奈德肠溶胶囊在

降低蛋白尿方面具有显著优势，且肾功能稳定，无严重

不良反应发生，但其治疗 IgAN 的作用机制尚未完全明

确［7］。本研究通过网络药理学的方法探索布地奈德治

疗 IgAN 的作用靶点，进行药物 - 疾病靶点相互作用分

析、基因本体（gene ontology，GO）和京都基因与基因

组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，

KEGG）富集分析，为布地奈德治疗 IgAN 的临床实践

提供理论依据。

1　资料与方法

1.1　布地奈德基本信息的获取　通过 Chemical Book

（https://www.Chemical Book.com/）获取布地奈德的分子

式和结构式。

1.2　布地奈德作用靶点的筛选及靶点信息的规范化

　布地奈德相关基因通过人类基因数据库 GeneCards

（https://www.genecards.org/）输入关键词“Budesonide”

获 得， 数 据 库 更 新 截 止 时 间 为 2023 年 3 月。 利 用

DrugBank 数据库（https://www.drugbank.ca）与 TTD 数据

库（https://db.idrblab.net/ttd/）对相关靶点进一步补充，

所预测的药物靶点信息与 Uriprot 数据库（https://www.

uniprot.org/）进行规范化处理后确定为布地奈德主要 

靶点。

1.3　 获 取 IgAN 相 关 靶 基 因　 通 过 GeneCards 和

CTD 数 据 库（http://ctdbase.org/）， 输 入 关 键 词“IgA 

nephropathy”，获得 IgAN 相关基因。通常在 GeneCards

数据库中，当靶基因数目较多时可将 Score 值 > 中位

数的靶基因作为疾病的潜在靶基因。本研究中通过

GeneCards 获得的相关靶基因数目中等，因此未进行筛

选，全部纳入研究。其中得到 Score 最大值为 73.96，

最小值为 0.26。利用 CTD 数据库补充相关靶点，并使

用韦恩图将两个数据库的结果取交集获得 IgAN 的最终 

靶点。

1.4　布地奈德 -IgAN 交集靶点　将布地奈德相关靶点

与 IgAN 靶点导入 Venny 2.1.0 网站（https://bioinfogpcnb.

network pharmacology. Methods　Chemical Book platform was used to screen the targets of budesonide；GeneCards and CTD 

databases were utilized to obtain the relevant targets of IgAN. The intersection of budesonide targets and IgAN targets was obtained 

through a Venn diagram. A protein-protein interaction（PPI） network map was constructed，and gene ontology （GO） and 

Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG） enrichment analysis were performed on the intersecting targets. Results
　A total of 242 targets for budesonide，1 443 candidate targets for IgAN，and 146 intersecting targets were selected. The 

15 core targets in the PPI network included interleukin-6（IL-6），tumor necrosis factor（TNF），interleukin-10（IL-

10），vascular endothelial growth factor A（VEGFA），epidermal growth factor receptor（EGFR），interleukin-1B（IL-

1B），interleukin-4（IL-4），interleukin-8（CXCL8），gene on chromosome 1（JUN），interleukin-13（IL-13），

interleukin-2（IL-2），chemokine 2（CCL2），toll-like receptor 4（TLR4），colony-stimulating factors（CSF2），and 

albumin（ALB）. Enrichment analysis revealed 1 646 GO enrichment results and 174 KEGG signaling pathways. The biological 

processes（BP） mainly involved positive regulation of phosphorylation，inflammatory response，and positive regulation of 

cell movement. The cellular components（CC） mainly involved cytoplasmic vesicle lumen，cyst cavity，and secretory granule 

lumen. The molecular functions（MF） mainly involved receptor signaling activity，receptor regulator activity，and receptor 

ligand activity. The KEGG signaling pathways mainly included interleukin 17 signaling pathway，cytokine-cytokine receptor 

interaction，pathways in cancer，and tumor necrosis factor signaling pathway. Conclusion　This study provides preliminary 

verified that budesonide can treat IgAN by targeting IL-6，TNF，IL-10，VEGFA，EGFR，and other targets，through multiple 

signaling pathways，like cytokine-cytokine receptor interaction，interleukin-17 signaling pathway，pathways in cancer，and 

tumor necrosis factor signaling pathway，providing a theoretical basis for further research and clinical practice of budesonide.

【Key words】　Budesonide；Glomerulonephritis，IgA；IgA nephropathy；Network pharmacology；Signaling pathway
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csic.es/tools/venny/Index.html），通过韦恩图取交集获得

共同靶点。

1.5　药物 - 疾病靶点的网络构建　将布地奈德和布地

奈德 -IgAN 共同靶基因导入 Cytoscape 3.9.1 软件，构建

药物 - 疾病靶点网络图。以“节点”表示药物成分与作

用靶点，以“边”表示节点间的相互作用。

1.6　 蛋 白 质 - 蛋 白 质 相 互 作 用（protain-protain 

interaction，PPI）网络构建　在 STRING 数据库（https://

string-db.org/）中输入交集靶基因构建 PPI 网络。将结

果导入 Cytoscape 3.9.1 软件，利用 CytoNCA 插件计算各

节点的度值和介数，≥度值中位数的靶点被定义为关键

靶点。

1.7　GO 和 KEGG 通 路 富 集 分 析　 通 过 Metascape 数

据库（https://metascape.org）对共同靶基因进行 GO 和

KEGG 富集分析。GO 富集分析包括生物过程（biological 

process，BP）、细胞组成（cellular component，CC）和

分子功能（molecular function，MF）三部分。筛选条件

Min Overlap 为 3；P Value Cutoff 为 0.01；Min Enrichment

为 1.5，并用微生信平台（http://www.bioinformatics.com.

cn/）可视化分析结果。

2　结果

2.1　布地奈德及 IgAN 相关靶点的筛选　药物布地奈德

的基本信息见图 1。共获得布地奈德靶点 242 个，IgAN

相关基因 1 443 个。通过韦恩图取并集获得 146 个布地

奈德 -IgAN 共同靶基因，约占总数的 9.5%，见图 2。

2.2　布地奈德 -IgAN 共同靶基因网络分析　以布地奈

德和 146 个布地奈德 -IgAN 共同靶基因构建“药物 -

疾病靶点”网络图，中心橙色节点代表布地奈德，周边

146 个绿色节点代表布地奈德治疗 IgAN 的潜在靶点，

146 条边代表布地奈德 -IgAN 之间的相互作用，见图 3。

2.3　PPI 网络分析　于 STRING 数据库中输入 146 个布

地奈德 -IgAN 共同靶基因，构建 PPI 网络，设置筛选条

件后获得 143 个节点，1 022 条边，见图 4。将结果导

入 Cytoscape 3.9.1 软件中，利用 CytoNCA 插件计算各节

点的度值和介数的中位数分别为 34.0、810.67，以≥度

图 3　布地奈德 -IgAN 靶基因网络
Figure 3　Budesonide-IgAN target genes network

图 4　布地奈德 -IgAN 交集靶点的 PPI 网络图
Figure 4　PPI network map of the intersection of budesonide and IgAN 
targets
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图 1　布地奈德基本信息
Figure 1　Basic information of budesonide
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图 2　布地奈德 -IgAN 共同靶点韦恩图
Figure 2　Venn diagram of the intersection of budesonide and IgA 
nephropathy targets
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值中位数对靶点进行筛选，共获得 15 个关键靶基因：

白介素 6（IL-6）、肿瘤坏死因子（TNF）、白介素 10

（IL-10）、血管内皮生长因子 A（VEGFA）、表皮生

长因子受体（EGFR）等，见图 5、表 1。

2.4　GO 富 集 分 析　 应 用 Metascape 数 据 库 将 146 个

交集靶基因进行 GO 功能富集，共得到 1 646 个 BP，

62 个 CC 及 127 个 MF， 其 中 BP 主 要 涉 及 炎 症 反 应

（inflammatory response）、磷酸化的正向调节（positive 

regulation of phosphorylation）、 细 胞 运 动 的 正 向 调 节

（positive regulation of cell motility）等；CC 主要涉及囊

腔（vesicle lumen）、细胞质囊泡腔（cytoplasmic vesicle 

lumen）、分泌颗粒腔（secretory granule lumen）等；MF

主要涉及信号受体激活活性（signaling receptor activator 

activity）、 信 号 受 体 调 节 活 性（signaling receptor 

regulator activity）、 受 体 配 体 活 性（receptor ligand 

activity）等。使用微生信平台按照 P 值排序将排名前

20 的富集分析结果绘制出气泡图，图中圆点大小代表

基因个数，颜色对应 P 值大小，见图 6~8。

2.5　KEGG 信号通路富集分析　将 146 个交集靶基因通

过 Metascape 数据库进行 KEGG 富集分析，共获得 174

条信号通路。对前 20 条信号通路制作 KEGG 信号通路

图 6　布地奈德治疗 IgAN 关键靶点的 GO-BP 富集分析
Figure 6　GO-BP enrichment analysis of core targets of IgAN treated with 
budesonide

图 7　布地奈德治疗 IgAN 关键靶点的 GO-CC 富集分析
Figure 7　GO-CC enrichment analysis of core targets of IgAN treated with 
budesonide
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注：IL-6= 白介素 6，TNF= 肿瘤坏死因子，IL-1B= 白介素 1B，

IL-10= 白介素 10，VEGFA= 血管内皮生长因子 A，IL-4= 白介素 4，

CXCL8= 白介素 8，EGFR= 表皮生长因子受体，JUN=1 号染色体的基因，

IL-13= 白介素 13，IL-2= 白介素 2，CCL2= 趋化因子 2，TLR4=TOLL

样受体 4，CSF2= 集落刺激因子 2，ALB= 白蛋白。

图 5　15 个关键靶基因
Figure 5　15 core target genes

表 1　PPI 网络 15 个关键靶基因及其拓扑参数
Table 1　15 core target genes of PPI network and their topological 
parameters

靶点 度中心性 介值中心性 接近中心性

IL-6 67 1 621.375 0.640 777

TNF 63 1 648.284 0.62 857 145

IL-1B 57 1 289.359 0.6 055 046

IL-10 50 612.046 9 0.5 689 655

VEGFA 43 501.654 1 0.559 322

IL-4 43 532.723 1 0.545 455

CXCL8 41 353.113 2 0.538 776

EGFR 41 844.235 5 0.55

JUN 39 865.605 5 0.540 984

IL-13 39 611.600 8 0.517 647

IL-2 37 372.990 9 0.513 619

CCL2 37 242.563 8 0.532 258

TLR4 36 736.172 1 0.517 647

CSF2 35 131.414 7 0.507 692

ALB 34 1 397.614 0.545 455

注：IL-6= 白介素 6，TNF= 肿瘤坏死因子，IL-1B= 白介素 1B，

IL-10= 白介素 10，VEGFA= 血管内皮生长因子 A，IL-4= 白介素 4，

CXCL8= 白介素 8，EGFR= 表皮生长因子受体，JUN=1 号染色体的基因，

IL-13= 白介素 13，IL-2= 白介素 2，CCL2= 趋化因子 2，TLR4=TOLL

样受体 4，CSF2= 集落刺激因子 2，ALB= 白蛋白。
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柱状图（图 9），纵坐标是信号通路的名称，横坐标是

富集在每条通路上基因的数目，不同的颜色代表不同

的 P 值，颜色越红，P 值越小，富集越明显，说明此通

路与疾病的相关性越大。结果显示富集基因较多且富

集明显的通路包括细胞因子 - 细胞因子受体相互作用

（cytokine-cytokine receptor interaction）、白介素 17 信

号通路（IL-17 signaling pathway）、癌症中的通路（pathways 

in cancer）、 肿 瘤 坏 死 因 子 信 号 通 路（TNF signaling 

pathway）等。

3　讨论

黏 膜 免 疫 缺 陷 导 致 半 乳 糖 缺 陷 IgA1 分 子

（galactose-deficient IgA1，Gd-IgA1）的产生在 IgAN 发

病机制中具有重要意义［8］，因此，从病因出发寻找新

型治疗方案是当前 IgAN 的研究重点。

近年来，作为黏膜免疫系统最广泛、最重要的部

位，肠道黏膜免疫系统在 IgAN 发生、发展中的作用越

来越受到关注［9］。肠道黏膜免疫系统拥有全身最广泛

的黏膜相关淋巴组织——肠道相关淋巴组织（GALT），

对肠道局部和全身免疫均发挥作用。其中，派尔集合淋

巴结是 GALT 中抗原采集和免疫诱导的主要部位，也是

人体 IgA1 分子的主要来源［10］，有促进 B 细胞向分泌

IgA 的浆细胞分化的微环境。B 细胞分化成 IgA 浆细胞

后，错位迁移至全身，导致循环 Gd-IgA1 过多，可能

是 IgAN 发病的基础和源头［11］。布地奈德肠溶胶囊作

为一种靶向肠道释放的糖皮质激素在 IgAN 的治疗中显

示出了独特的优势，其靶向释放于回肠末端的黏膜 B 细

胞，达到从上游减少诱发 IgAN 的 Gd-IgA1 产生从而治

疗 IgAN 的作用［7］。

本研究采用网络药理学方法对布地奈德治疗 IgAN

的作用机制进行了探索。研究结果表明 IL-6、TNF、

IL-10、VEGFA、EGFR 等处于布地奈德治疗 IgAN 关键

靶点的核心位置。IL-6、TNF-α、IL-10 均属于炎症细

胞因子，IgAN 患者血清 IL-6、TNF-α、IL-10 水平显

著升高［12-13］。作为一种促炎细胞因子，IL-6 是肾上腺

TOLL 样受体（TLR）9 激活介导 IgA1 过度生成的主要

分子之一，IL-6 不仅可以诱导 Gd-IgA1 的过量产生，

亦可介导系膜细胞增殖和基质扩张，并促进肾脏炎性

细胞浸润，从而诱发疾病生成［14-15］；此外，临床研究

显示 IgAN 患者尿液 IL-6 水平异常升高，与肾脏病理

损伤呈正相关，提示 IL-6 可作为一种无创性生物标志

物，反应 IgAN 的肾脏损伤情况［16］。TNF-α 可通过与

IgAN 足细胞 TNF-α 受体 1（TNFR1）结合介导足细胞

凋亡，从而引发蛋白尿［17-18］。IL-10 在 IgAN 肾内的表

达主要发生在肾小管区域，作为一种抗炎细胞因子，

IL-10 可通过减少 IL-1β 的合成来抑制炎症反应［19］，

亦可下调 TNF 的合成［20］。此外，一项在中国西北地

区人群中展开的研究表明 IL-10 是 IgAN 患者的易感基

因［21］，IL-10 基因 G-1082A 多态性与 IgAN 进展相关［22］。

VEGFA 是一种重要的血管内皮生长因子，对维持肾小

球内皮细胞、系膜细胞、足细胞和壁层上皮细胞的存

活、分化和结构至关重要［23］，肾小管 VEGFA 产生的

增加会导致纤维化和肾小球病变［24］。VEGFA 在 IgAN

患者肾脏顶叶上皮细胞、肾小管上皮细胞、足细胞和

系膜细胞中强烈表达，尿液 VEGFA 水平与肾小管萎缩

/ 间质纤维化显著相关，是 IgAN 的独立预后因素［25］。

EGFR 是一种多功能的信号转导子，过量的 EGFR 可激

活 PI3K/Akt 通路，增加 TGF-β1 的含量，促进肾脏纤

维化，并增加炎症细胞因子的产生［26］。

对关键靶点进行 GO 富集分析，其中 BP 主要涉及

磷酸化的正向调节、炎症反应、细胞运动的正向调节

等，CC 主要涉及细胞质囊泡腔、囊腔、分泌颗粒腔等，

MF 主要涉及信号受体激活活性、信号受体调节活性、

受体配体活性等。KEGG 富集分析显示，布地奈德可通

图 8　布地奈德治疗 IgAN 关键靶点的 GO-MF 富集分析
Figure 8　GO-MF enrichment analysis of core targets of IgAN treated with 
budesonide

图 9　布地奈德治疗 IgAN 关键信号通路
Figure 9　Key signaling pathways of IgAN treated with budesonide
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过多条信号通路调控 IgAN，其中细胞因子与细胞因子

受体相互作用的通路在布地奈德治疗 IgAN 中起到了关

键作用。细胞因子作为机体内最具有活性的可溶性多

肽，从生物酶活力、细胞膜通透性、细胞骨架蛋白功

能、基因表达等多方面参与机体生理病理状态，细胞因

子 - 细胞因子受体网络是机体信号转导的重要组成部

分，也是药物干预的靶点和核心环节［27］。IgAN 与黏

膜感染相关，常伴有细胞因子升高，IgAN 患者细胞因

子 - 细胞因子受体相互作用通路在细菌感染宿主的炎症

过程中发挥着重要调控作用。其中 IL-6 作为促炎因子，

在机体发生感染时可发出炎症信号，促进免疫细胞增殖

分化。在 IgAN 患者中，IL-6 可通过调节 ST6GALNAC2

和 C1GALT1 的基因表达及酶活性，上调 IgA1 分子的半

乳糖缺失，进而增加免疫复合物形成、促进疾病进展［28］。

因而，布地奈德通过调控细胞因子 - 细胞因子受体相互

作用通路抑制 Gd-IgA1 合成在 IgAN 的治疗中具有重要

意义。

综上所述，本研究初步探讨了布地奈德治疗 IgAN

的 药 理 学 机 制。 布 地 奈 德 可 能 通 过 IL-6、TNF、IL-

10、VEGFA、EGFR 等靶点作用于细胞因子 - 细胞因子

受体相互作用通路、白介素 17 信号通路、癌症中的通路、

肿瘤坏死因子信号通路等多条信号发挥 IgAN 治疗作用，

为布地奈德治疗 IgAN 进一步研究提供了理论依据，后

续可通过基础实验进一步验证。
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