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基于网络药理学的参桂胶囊治疗 2 型糖尿病作用机制
研究
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摘要 目的：通过网络药理学研究参桂胶囊（SGC）治疗 2 型糖尿病（T2DM）的作用机制。方法：使用中药系统药理学分析平台

（TCMSP）检索 SGC 中的主要活性成分及靶点，治疗靶标数据库（TTD）、比较毒性基因组学数据库（CTD）、在线孟德尔遗传

（OMIM）、GeneCards 数据库获取 T2DM 靶点，进而筛选出中药和疾病的共同靶点。采用 Cytoscape3.8.2 软件构建“成分-靶点”网

络图，并通过 Metascape 对共同靶点进行 GO 和 KEGG 富集分析预测 SGC 主要作用通路。结果：分析显示 SGC 中的人参皂苷、

咖啡酸、油酸、肉桂醛和 β-谷甾醇为主要活性成分，核心靶点有胰岛素（INS）、白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子（TNF）、过氧

化物酶体增殖物激活受体-γ（PPAR-γ）等。主要涉及低氧诱导因子-1（HIF-1）、晚期糖基化终末产物（AGE）-糖基化终末产物受

体（RAGE）信号通路、cAMP 信号通路等。结论：揭示了 SGC 可通过“多成分、多靶点、多途径”作用机制对抗 T2DM，为今后研究

SGC 治疗 T2DM 提供了文献依据。
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Network pharmacology-based prediction of mechanism in Shengui capsule on type 2 diabetes mellitus
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Abstract Objective：To predict the mechanism of Shengui capsule（SGC）in the treatment of type 2 diabetes mellitus（T2DM）by
network pharmacology method. Methods：The main active ingredients and their targets of SGC were searched by Traditional Chinese
Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform（TCMSP）. Therapeutic Target Database（TTD），Comparative
Toxicogenomics Database（CTD），Online Mendelian Inheritance in Man（OMIM）and GeneCards were used to obtain the related targets of
T2DM，then the common targets of traditional Chinese medicine and disease were screened out. The "ingredients-target" network diagram
was constructed with Cytoscape3.8.2 software. GO and KEGG enrichment analysis were performed on the common targets by Metascape to
predict the main pathway of SGC. Results：Analysis showed that ginsenoside，caffeic acid，oleic acid，cinnamaldehyde and β-sitosterol
were the main active ingredients in SGC，and the core targets were insulin（INS），interleukin-6（IL6），tumor necrosis factor（TNF），

peroxisome proliferator-activated receptor gamma（PPARG），etc. It mainly involved hypoxia-inducible factor-1（HIF-1），advanced
glycation end product（AGE）-glycation end product receptor（RAGE）signaling pathway，cyclic adenosine monophosphate（cAMP）
signaling pathway，etc. Conclusion：This study reveals the "multi-ingredient，multi-target and multi-pathway" mechanism of SGC against
T2DM，which provides a literature basis for the future study of SGC in the treatment of T2DM.
Key words Shengui capsule; network pharmacology; type 2 diabetes mellitus; active ingredient

2 型糖尿病（T2DM）是一种因胰岛素抵抗或胰

岛素分泌不足导致血糖升高的慢性代谢性疾病[1]。

目前 T2DM 最常见的治疗方法包括运动治疗、饮食

控制和药物治疗。其中，最有效的方法是联合胰岛

素、二肽基肽酶-4（DPP-4）抑制剂、钠-葡萄糖协同

转运蛋白-2（SGLT-2）抑制剂或胰高血糖素样肽-1
（GLP-1）类似物，长期使用后容易出现低血糖、胃肠

道反应、乳酸酸中毒等不良反应[2]。因此，基于安全

性、经济性和有效性，中药成为治疗糖尿病的一种

潜在疗法[3]。参桂胶囊（SGC）是由川芎、红参、桂枝组

成的中药复方，具有改善血糖、血脂及糖化血红蛋

白的作用[4-5]，其主要成分为人参皂苷、有机酸和内

基金项目 天津市自然科学基金重点项目（19JCZDJC33500）

作者简介 周新凤（1997-），女，硕士在读，研究方向：临床药理学；通

信作者：崔妍，E-mail：cuiyanbio45@163.com;吴晓辉，E-mail：xi-

aohuiwu@tmu.edu.cn。

天津医科大学学报
Journal of Tianjin Medical University

第 29卷 1期
２０23 年 1 月

Ｖｏｌ． 29熏 Ｎｏ． 1
Jan. ２０23 21



酯等[6]。但其活性成分和作用机制仍有待进一步发

现。本研究中，基于中药网络药理学构建了 SGC 与

T2DM 的可视化网络关系图，探讨了 SGC 的降糖机

制，为 SGC 治疗 T2DM 提供了理论基础。

1 材料与方法

1.1 参桂胶囊活性成分及靶点的筛选 从中药系

统药理学分析平台[TCMSP，（http：//tcmspw.com/tcm－
sp.php）] 检索出有关 SGC 的 433 个成分（红参 74
个，川芎 189 个，桂枝 220 个）。根据药代动力学参

数 [口服生物利用度（OB）≥30%，类药性（DL）≥
0.1，细胞渗透值（Caco-2）>-0.4]筛选出活性成分，并

找到它们相应的靶点。再检索文献中 SGC 具有降糖

作用的活性成分作为补充。以 SwissTargetPrediction
数据库（http：//swisstargetprediction.ch/）选取的靶点

作为补充，设定阈值 score≥0.5。利用 Uniprot 数据

库（https：//www.uniprot.org/）对获取的靶点蛋白名进

行基因名转换。

1.2 T2DM靶点的筛选 以“type 2 diabetes melli
tus”为关键词分别在治疗靶标数据库（TTD，http：//
db.idrblab.net/ttd/）、比较毒性基因组学数据库（CTD，
http：//ctdbase.org/）、在线孟德尔遗传（OMIM，https：//
omim.org/）、GeneCards（https：//www.genecards.org/）数

据库筛选 T2DM 靶点，限定物种为人。收集靶点信

息并剔除重复项。

1.3 成分-靶点网络图构建 为了进一步阐明成分

和靶点的联系，对筛选出的活性成分与靶点信息导

入 Cytoscape3.8.2 软件进行可视化处理，构建如下

网络图：（1）将候选成分与所有对应靶点连接起来，

建立“中药-候选成分-候选靶点网络”。（2）将潜在

成分与 T2DM 相关靶点连接，构建“潜在成分-潜在

靶点网络”。

1.4 关键靶点和 PPI网络构建 通过 Venny 2.1.0
（http：//bioinfogp.cnb. csic.es/tools/venny/）获取 SGC
和 T2DM 的共同靶点，将其导入 STRING 蛋白数据

库（https：//string-db.org/）构建一个以中等置信度

≥0.4 为临界值的蛋白质-蛋白质相互作用网络

（PPI 网络）。去除游离蛋白后，将剩余的靶点导

入 Cytoscape3.8.2 软件进行节点关联性分析。其

中度值和中介中心性较大的节点被认为是关键

靶点。

1.5 GO 和 KEGG 富集分析 Metascape（https：//
metascape.org）平台是一个数据更新速度快、覆盖

面广的基因注释分析数据库，整合了 GO、KEGG、

Uniprot 和 Drugbank 等多个权威的数据资源，不仅

能完成通路富集和生物过程注释，还能做基因相关

的蛋白质网络分析和涉及到的药物分析[7]。将 SGC
和 T2DM 的共同靶点输入 Metascape 数据库，物种

选择“人类”，“P Value Cutoff”和“Min Overlap”分别

设为 0.01 和 3，依次进行 GO 和 KEGG 富集分析。

GO 分析在功能上注释关键靶点的细胞组成

（CC），生物过程（BP）和分子功能（MF），而 KEGG
通路分析可以展示细胞中靶点的代谢途径及其

全身功能。最后，针对 P 值从小到大进行排序，筛

选出前 20 条 KEGG 通路，利用 Bioinformatics 平

台绘制出气泡图。

2 结果

2.1 参桂胶囊主要活性成分及靶点的筛选 通过

TCMSP 数据库筛选及相关文献查阅得到 69 个成

分，剔除 7 个无靶点的成分，最终获取的 62 个化合

物作为候选成分，这些成分作用的 190 个靶点即为

候选靶点。如图 1 显示为中药-候选成分-候选靶点

网络图，由 255 个节点（3 个中药，62 个成分，190 个

靶点）和 654 条边组成。

2.2 药物成分-靶点网络图构建 使用 Venny
2.1.0（http：//bioinfogp.cnb. csic.es/tools/venny/）分析

网站将得到的 190 个药物靶点与 TTD、CTD、OMIM
和 GeneCards 数据库筛选的 1 050 个 T2DM 靶点配

对，最终得到 89 个重叠的靶点即潜在靶点（图 2），
而这 89 个靶点对应 SGC 的 49 个成分（表 1）。为进

一步了解 SGC 与 T2DM 的相关性，建立了潜在成

分-潜在靶点网络（图 3），该网络由 138 个节点（49
个潜在化合物，89 个潜在靶点）和 223 条边组成。外

层蓝色矩形靶点只与一种化合物相连，内部蓝色矩

形靶点与多个成分相连。由图可知关联性较强的 9
个成分与至少 7个靶点相连接。例如，油酸（oleic acid）
的靶点个数最多（n=25），其次是 β-谷甾醇（beta-
sitosterol）作用于 15 个潜在靶点，咖啡酸（caffeic
acid）作用于 17 个靶点。

2.3 关键靶点 PPI网络分析 使用 STRING 数据

库对 89 个潜在靶点进行分析，去除一个游离靶点

后，将剩余靶点导入 Cytoscape3.8.2 进行可视化分

析处理，得到一个由 88 个节点和 1 078 条边组成的

PPI 复杂网络关系图（图 4）。图中每条边代表靶点

和靶点之间的相互作用，靶点的度值和中介中心性

值越大，显示该靶点重要性越大。其中 16 个靶点的

度值和中介中心性均大于平均值（表 2），包括胰岛

素（INS）、白细胞介素-6（IL -6）、肿瘤坏死因子

（TNF）、前列腺素 G/H 合成酶 2（PTGS2）、过氧化物

酶体增殖物激活受体-γ（PPAR-γ）、白细胞介素-1β
（IL-1β）等。
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Mol ID 成分 中药

MOL000114 vanillic acid 川芎

MOL001390 （-）-globulol 川芎

MOL001494 mandenol 川芎

MOL001641 methyl linoleate 川芎

MOL002096 （+）-alpha-funebrene 川芎

MOL002135* myricanone 川芎

MOL002140 perlolyrine 川芎

MOL002144 senkyunolide-D 川芎

MOL002150 1-acetyl-beta-carboline 川芎

MOL002157 wallichilide 川芎

MOL002178 4，7-dihydroxy-3-butylphthalide 川芎

MOL002190 cedrene 川芎

MOL002202 tetramethylpyrazine 川芎

MOL002203 methyl oleate 川芎

MOL000223* caffeic acid 川芎

MOL000105 protocatechuic acid 桂枝

MOL010551 bis（2-methoxyethyl）phthalate 桂枝

MOL010555 1，2-dibenzoylethane 桂枝

MOL010556 2-phenylethyl benzoate 桂枝

MOL001736 （-）-taxifolin 桂枝

MOL001746 oleamide 桂枝

MOL002120 betea-cubebene 川芎/桂枝

MOL000359 sitosterol 川芎/桂枝

MOL005472
1，2-benzenedicarboxylicacid，
mono（2-ethyl）hexylester

桂枝

Mol ID 成分 中药

MOL002295 cinnamic acid 桂枝

MOL000492 （+）-catechin 桂枝

MOL002003 （-）-caryophyllene oxide 桂枝

MOL000612 （-）-alpha-cedrene 桂枝

MOL000676 dibutyl phthalate 桂枝

MOL000073 ent-epicatechin 桂枝

MOL000991* cinnamaldehyde 桂枝

MOL000025 α-longipinene 桂枝

MOL000057 diisobutyl phthalate 桂枝

MOL000474 （-）-epoxycaryophyllene 桂枝

MOL001179 （-）-alloaromadendrene 桂枝

MOL001442 phytol 桂枝

MOL004576* taxifolin 桂枝

MOL010380 alpha-funebrene 桂枝

MOL001393* myristic acid 红参

MOL001739 zoomaric acid 红参

MOL002032 dioctyl phthalate 红参

MOL005331* ginsenoside Rb1 红参

MOL005338* ginsenoside Re 红参

MOL000673 58924_FLUKA 红参

MOL007501 panaxydol 红参

MOL007502 panaxynol 红参

MOL000131 linoleic acid 川芎/桂枝

MOL000675* oleic acid 川芎/桂枝

MOL000358* beta-sitosterol 桂枝/红参

注：* 表示度值和中介中心性均大于平均值的成分

表 1 参桂胶囊主要活性成分信息

Tab 1 Main active ingredients information of SGC

�注：圆形代表中药，橙色、粉色和绿色三角形分别代表川芎、桂枝和红参的活性成分；紫色三角形代表两种或 3 种中药的共同成分，蓝色四

边形代表候选靶点

图 1 中药-候选成分-候选靶点网络

Fig 1 Traditional Chinese medicine-candidate ingredients-candidate targets network

周新凤，等.基于网络药理学的参桂胶囊治疗 2 型糖尿病作用机制研究第 1 期 23



注：蓝色矩形代表潜在靶点，粉色三角形代表潜在成分

图 3 潜在成分-潜在靶点网络

Fig 3 Potential ingredients-potential targets network

2.4 GO功能分析和 KEGG通路分析 将 89 个潜

在靶点导入 Metascape 数据库进行富集分析。图 5
显示为 GO 富集分析在生物过程、分子功能和细胞

成分中的表达水平。从图中可知这些靶点主要参与

对损伤的反应（response to wounding）、对炎症的反

应（response to inflammatory response）、凋亡信号通

路（apoptotic signaling pathway）等生物过程，涉及的

分子功能主要包括与脂质结合（lipid binding）、蛋白

酶结合（protease binding）、激酶结合（kinase bind－
ing）。此外，细胞成分分析得到这些靶点主要涉及细

胞膜筏（membrane raft）、血浆脂蛋白颗粒（plasma

图 2 SGC和 T2DM共同靶点

Fig 2 Common targets of SGC and T2DM

101 89 961

SGC T2DM
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基因名 靶点名称 度值 中介中心性

INS 胰岛素 72 0.128 540 683

IL6 白细胞介素-6 69 0.064 856 727

TNF 肿瘤坏死因子 68 0.059 859 45

PPARG 过氧化物酶体增殖物激活受体-γ 61 0.058 853 918

IL1B 白细胞介素 1β 56 0.025 320 717

VEGFA 血管内皮生长因子 A 55 0.023 713 783

CASP3 半胱氨酸蛋白酶 3 51 0.020 872 853

PTGS2 前列腺素 G/H 合成酶 2 51 0.029 115 128

NOS3 内皮型一氧化氮合酶 49 0.055 124 811

PPARA 过氧化物酶体增殖物激活受体-α 45 0.030 284 529

CAT 过氧化氢酶 44 0.016 314 935

TLR4 Toll 样受体 4 44 0.010 537 91

HIF1A 缺氧诱导因子 1α 44 0.013 288 904

CRP C 反应蛋白 40 0.014 615 016

NGF β-神经生长因子 35 0.022 437 953

APOB 载脂蛋白 B-100 35 0.022 437 953

表 2 16个度值和中介中心性大于平均值的靶点

Tab 2 16 targets with degree and betweenness centrality greater
than average

图 5 潜在靶点 GO功能注释分析

Fig 5 GO functional annotation analysis of potential targets

图 4 潜在靶点 PPI网络

Fig 4 PPI network of potential targets

lipoprotein perticle）、线粒体包膜（mitochondrial en－
velope）等。

图 6 为 KEGG 富集分析前 20 条代表性通路的

气泡图。图中靶点涉及的途径主要包括晚期糖基化

终末产物-糖基化终末产物受体信号通路（AGE-
RAGE signaling pathway）、腺苷环磷酸信号通路

（cAMP signaling pathway）、癌症通路（pathway in can－
cer）、低氧诱导因子-1 信号通路（HIF-1 signaling

pathway）和过氧化物酶体增殖物激活受体信号通路

（PPAR signaling pathway）等，每条信号通路都涉及

多个靶点并存在交集靶点。
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图 6 潜在靶点 KEGG通路富集分析

Fig 6 KEGG pathway enrichment analysis of potential targets

3 讨论

近年来，糖尿病发病率越来越高，进一步挖掘

相关药物作用机制有助于丰富和完善临床用药。中

国古代已对糖尿病症状进行描述，并以方剂进行治

疗，积累了丰富的临床经验[8]。目前，网络药理学正

成为研究中药治疗疾病的先进方法，并且由“单一

药物、单一靶点”模式转化为“多成分、多靶点”模

式，很好的分析了中药与疾病之间的关系[9]。本文通

过网络药理学方法筛选获得 SGC 的 49 个活性成

分，其中 9 个成分可能是药物发挥降糖作用的主要

活性成分，包括油酸、肉桂醛、咖啡酸、人参皂苷、杨

梅酮等。研究表明，SGC 中的油酸可通过对 AMPK
的持续活化破坏 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋

白（NLRP3）炎症小体的激活，减少 IL-1β 的分泌和

由该细胞因子引起的胰岛素信号转导的衰减及脂

肪功能障碍[10]。SGC 中的肉桂醛通过多种信号通路

（如 PPAR 信号通路和 AMPK 信号通路）改善脂肪

和肌肉骨骼组织中的胰岛素敏感性和肝脏中的糖

原合成[11]。Salem 等[12]发现经咖啡酸处理后，通过抑

制 miR-636 表达水平来调节自噬通道，从而改善糖

尿病大鼠肾脏组织结构。此外，SGC 中富含的多种

人参皂苷（Rg1、Rg3、Re、Rb1）主要通过增加葡萄糖

吸收、抑制葡萄糖输出、抑制肝脏葡萄糖生成、降低

血糖来缓解糖脂代谢[13]。如人参皂苷 Rg1 可抑制表

皮生长因子受体-靶向 CRE 结合蛋白（EGFR-
CREB）信号通路使 Na+/葡萄糖共转运体 1（SGLT1）
表达下调，从而有效降低肠道葡萄糖吸收[14]。并且通

过潜在成分-潜在靶点网络分析发现，这些成分均

与较多靶点相关联，说明 SGC 的这些活性成分可能

在 T2DM 的治疗过程中发挥重要作用。

研究表明，多数代谢性疾病与 T2DM 炎症和免

疫系统有关[15-16]。IL-6 通过增加肠道 L 细胞和胰

腺α 细胞中胰高血糖素样肽-1 的分泌来增强胰岛

素分泌[17]。TNF-α 既是抗炎细胞因子，又是脂肪细

胞因子，可激活脂肪细胞中激素依赖性脂质，刺激

脂质分解，降低脂蛋白脂酶活性，从而影响脂质

代谢 [18]。PPAR 是细胞分化和能量稳态的重要调节

剂的转录因子。另外，PPAR-γ 激动剂可有效降低升

高的血浆游离脂肪酸水平，改善外周组织（如肝脏、

骨骼肌和心脏）中的过度脂质积累和高胰岛素血症/
胰岛素抵抗[19]。PPAR-γ 也是目前市场上抗糖尿病

药物罗格列酮和吡格列酮的作用靶点。

本研究发现，SGC 治疗 T2DM 涉及的 89 个靶

点主要参与了 AGE-RAGE 通路、HIF-1 信号通路、

cAMP 信号通路等。其中，AGE-RAGE 通路参与介

导多种细胞信号转导过程，包括诱导活性氧簇

（ROS）生成、激活核因子-κB（NF-κB）、调节细胞增

殖及炎症等[20]。而 HIF-1 信号通路是影响代谢性疾

病的关键通路，通过调节基因表达参与低氧适应、

血管生成、免疫反应和细胞凋亡等生物过程。在脂

肪细胞中，HIF-1α 激活细胞因子信号转导因子 3
（SOCS3），后者抑制 Janus 激酶（JAK），JAK 使信号

转导和转录激活因子 3（STAT3）磷酸化，导致炎症

上调和脂联素表达下调，从而产生胰岛素抵抗[21]。

此外，研究表明对于 T2DM 的治疗，cAMP 信号通

路在调节胰岛素和胰高血糖素分泌中起着同样重

要作用[22]。

综上，本研究发现 SGC 可能通过人参皂苷、咖

啡酸、油酸、肉桂醛等活性成分作用于 INS、IL-6、TNF、
IL-1β、PPAR-γ 等关键靶点，影响 AGE-RAGE、
HIF-1、cAMP 等信号通路调节脂代谢、炎症因子表

达及胰岛素分泌发挥作用。为后续进行单个活性成

分及靶点验证实验提供了一定的理论基础。
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