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基于网络药理学结合 GEO 数据库多芯片分析法探讨糖痹外洗方治疗
糖尿病足的作用机制 
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摘  要：目的  基于网络药理学结合 GEO 数据库多芯片研究糖痹外洗方治疗糖尿病足相关疾病的潜在治疗靶点及可能作用

机制。方法  采用 TCMSP、TCMIP、TCMID、HERB 数据库筛选糖痹外洗方化学成分及作用靶点。在 GEO 数据库中检索

糖尿病足及相关疾病差异表达基因，汇总得到糖尿病足靶点。使用微生信在线作图平台对疾病靶点和化学成分靶点取交集，

并构建交集靶点蛋白互相作用（PPI）网络。采用 Metascape 平台工具对交集靶点进行基因本体（GO）分析和京都基因与基

因组百科全书（KEGG）通路分析。根据分析结果，选取度值排名靠前的化合物和蛋白，使用 AutoDock Vina 进行分子对接。

结果  共得到糖痹外洗方活性成分 99 个，成分靶点 427 个，糖尿病足靶点 2 217 个，交集靶点 64 个。关键靶点蛋白主要有

表皮生长因子受体（EGFR）、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARG）、环加氧酶 2（PTGS2）、Janus 激酶 2（JAK2）、基

质金属蛋白酶 1（MMP1）等，关键成分有槲皮素、山柰酚、木犀草素等。GO 功能富集分析得到 665 个生物过程、30 个细

胞组分、80 个分子功能。KEGG 通路富集分析共得到 100 条通路信息，主要有脂质与动脉粥样硬化通路、Janus 激酶-信号传

导及转录激活因子 1（JAK-STAT）信号通路、磷脂酰肌醇-3-羟激酶（PI3K）-蛋白激酶 B（Akt）信号通路、糖尿病并发症晚

期糖基化终末产物/AGEs 受体（AGE-RAGE）信号通路、核因子-κB（NF-κB）通路等。分子对接结果显示，地奥司明、鞣

花酸、木犀草素、杨梅素和槲皮素与 EGFR、JAK2、MMP1 等关键靶点有较好的结合能力。结论  糖痹外洗方具有多成分、

多靶点等特点，其可能主要作用于糖尿病并发症 AGE-RAGE 信号通路、脂质与动脉粥样硬化通路和 JAK-STAT 信号通路等

的多个关键靶点，从而发挥治疗糖尿病足相关疾病的效果。 
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Abstract: Objective  To investigate the potential therapeutic targets and possible mechanism of Tangbi Waixi Prescription in 

treatment of diabetic foot-related diseases based on network pharmacology combined with GEO database multi-chip. Methods  

TCMSP, TCMIP, TCMID, and HERB database were used to screen the chemical constituents and targets of Tangbi Waixi Prescription. 

The differentially expressed genes of diabetic foot and related diseases were retrieved from GEO database, and the targets of diabetic 

foot were summarized. The intersection of disease targets and chemical component targets was obtained using the Weishengxin online 

mapping platform, and the intersection target protein interaction (PPI) network was constructed. Metascape platform tool was used to 

perform gene ontology (GO) analysis and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway analysis for intersection 

targets. According to the analysis results, the compounds and proteins with the highest degree value were selected, and AutoDock Vina 

was used for molecular docking. Results  A total of 99 components and 427 targets of Tangbi Waixi Prescription, 2 217 targets of 
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diabetic foot were retrieved, and 64 intersecting targets were identified. The major target proteins include EGFR, PPARG, PTGS2, 

JAK2, MMP1, and the key components include quercetin, kaempferol, luteolin, and diosmine. GO analysis yielded 665 biological 

processes, 30 cell components, and 80 molecular functions. KEGG pathway enrichment analysis yielded 100 signaling pathways which 

mainly related to lipid and atherosclerosis, JAK-STAT signaling pathway, PI3K-Akt signaling pathway, AGE-RAGE signaling pathway 

in diabetic complications, NF-κB pathways, etc. The results of molecular docking showed that the diosmin, ellagic acid, luteolin, 

myricetin, quercetin had excellent binding abilities to EGFR, JAK2, MMP1 and other key targets. Conclusion  Tangbi Waixi 

Prescription has the characteristics of multiple components and multiple targets, which may mainly act on the AGE-RAGE signaling 

pathway, lipid and atherosclerosis pathway, JAK-STAT signaling pathway, and other key targets of diabetic complications, so as to play 

a therapeutic effect on diabetic foot-related diseases. 

Key words: Tangbi Waixi Prescription; diabetic foot; GEO database; network pharmacology; molecular docking; ellagic acid; 

luteolin; myricetin; quercetin 

 

糖尿病足属于糖尿病过程中的一种并发症，其

主要发病因素是由于糖尿病患者最先发生糖尿病

周围神经病变和糖尿病周围血管病变等疾病，从而

导致糖尿病患者足部组织的溃疡甚至坏死，临床症

状主要表现为患者肢体麻木、疼痛、感觉异常等[1]。

糖尿病足具有极高的致残率和致死率，常导致患者

截肢，目前糖尿病患者中约 25%以上出现了糖尿病

足及其相关疾病[2]。 

按照中医学辨证论治理论，根据糖尿病足的各

时期的临床症状，可归属于痹证（血痹、脉痹）、痛

证、疮疡等范畴，发病多因饮食不节，膏粱厚味损

伤脾胃，湿浊内生，痰凝经脉；或因气虚血瘀，经

脉痹阻，气血不达四末，而致脉痹，病久肝肾亏虚，

阴精消灼，致筋炼骨枯而成脱疽，在局部组织溃坏

后易感外邪，从而导致创面难以愈合[3-6]。因此中医

治疗常以活血化瘀和通脉止痛作为糖尿病足的主

要治疗方向。 

糖痹外洗方由乳香、没药、辣椒、花椒、红花、

忍冬藤、冰片 7 味中药组成，具有活血化瘀、通络

止痛等功效，能起到针对性治疗糖尿病足以及相关

疾病中痹症、血痹、脉痹、痛证、疮疡的效果，临

床上已将糖痹外洗方作为治疗糖尿病足的常用复

方，具有很好的疗效[7-8]。但目前对于其物质基础及

作用机制尚不明确。本研究立足于网络药理学方

法[9]，结合 GEO 数据库进行基因芯片分析，对糖痹

外洗方治疗糖尿病足的物质基础和作用机制进行

初步探究，为后续深入研究糖痹外洗方治疗糖尿病

足的靶点及通路提供新的依据和思路。 

1  材料与方法 

1.1  糖痹外洗方活性成分收集及靶点筛选 

采用中药系统药理学数据库和分析平台 [10]

（TCMSP，https://tcmsp-e.com/），以“乳香”“没药”

“辣椒”“花椒”“红花”“冰片”作为检索关键词进

行检索。对于 TCMSP 数据库未收载的中药忍冬藤

则采用中医药整合药理学研究平台[11]（TCMIP，

http://www.tcmip.cn/TCMIP/index.php/home/）、中医

药研究综合数据库[12]（TCMID，http://47.100.169. 

139:8000/tcmid/search/ ）、 本 草 组 鉴 数 据 库 [13]

（HERB，http://herb.ac.cn/）查找其中所含化学成分，

将忍冬藤查找到的化学成分在 TCMSP 数据库中检

索，以获得其对应的 MOL ID 和化合物详细信息。

根据 Lipinski 的药物分子类药性“五规则”[14]，对

检索到的各味药中化合物进行筛选，由于糖痹外洗

方为外用药，可以忽略其口服利用度（OB）等因素

的影响，因此采取药物类药性（DL）≥0.18，脂水

分配系数 lgP＜0.5，得到糖痹外洗方中 7 味中药的

候选活性成分。 

1.2  糖痹外洗方活性成分靶点筛选及网络构建 

在 TCMSP、TCMIP、TCMID 和 HERB 等数据

库中预测候选活性成分的靶点，同时结合UniProt数

据库[15]（https://www.uniprot.org/）对得到的靶点进

行校正，得到对应的标准靶点基因名称。将没有对

应靶点的候选活性成分去除，最后得到糖痹外洗方

活性成分及对应靶点信息。利用 Cytoscape 3.7.2 软

件[16]导入糖痹外洗方单味中药名、候选活性成分、

作用靶点信息，以此构建糖痹外洗方药物–成分–

靶点的网络图，同时利用 Cytoscape 3.7.2 工具中的

Network Analyzer 插件对所有信息进行拓扑分析，

从而根据度（degree）值的大小判别出网络中的重要

化合物。 

1.3  GEO 数据库糖尿病足相关差异基因表达及靶

点筛选 

以“ diabetic foot ulcer”“ diabetic peripheral 

neuropathy”“diabetic peripheral vascular disease”等

http://www.tcmip.cn/TCMIP/index.php/home/）、中医药研究综合数据库
http://www.tcmip.cn/TCMIP/index.php/home/）、中医药研究综合数据库
http://47.0.0.100/
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与糖尿病足发生发展密切相关的疾病作为为关键

词，在 GEO 数据库[17]中检索与其相关的基因芯片

实验信息。并与 HOME for Researchers 平台[18]对所

查找到的基因芯片统一进行 log2 化处理。将从 GEO

数据库中筛选后得到的各芯片实验的差异靶点进

行合并，全部导入 EXCEL 表格中并删除重复靶标，

从而得到糖尿病足以及其相关疾病的主要靶点。将

复方的活性成分靶点与糖尿病足的相关靶点导入

微生信（http://www.bioinformatics.com.cn/）在线作

图平台取交集，获得糖痹外洗方与糖尿病足的共同

靶点。 

1.4  蛋白互相作用（PPI）网络构建 

将糖痹外洗方治疗糖尿病足的靶点导入 String 

11.5 数据库[19]（https://www.string-db.org/）中，选择

medium confidence（0.400）作为最小互作分数，对

其进行 PPI 网络分析，删除孤立的蛋白，得到 PPI

数据并保存为 TSV 格式文件。将该网络导入

Cytoscape 3.7.2 中，利用 Cytoscape 3.7.2 软件构建

PPI 网络进行可视化，并重新构建核心靶点的 PPI

网络图。 

1.5  共有基因基因本体（GO）富集分析与京都基

因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析 

为了进一步探究糖痹外洗方治疗糖尿病足中

参与的生物学过程、涉及的分子功能、成分以及信

号通路等，将复方与疾病的交集靶点上传至

Metascape 在线 GO 分析平台[20]（http://metascape. 

org/），采用 Metascape 对糖痹外洗方治疗糖尿病足

的作用靶点进行分析。将上述靶点导入分析平台

后，在输入物种和分析物种 2 个选项中选择“H. 

sapiens (2)”进行分析。最后得到 GO 富集分析、

KEGG 通路分析的结果，根据 lgP 值大小及靶点数

目的多少对结果进行排序，设定 P＜0.01，从中筛

选出排名前 20 位的生物学过程和信号通路。同时，

根据所属通路将各靶点进行归类，将信息导入

Cytoscape 3.7.2 软件中进行可视化处理，构建“通

路–靶点”网络图。 

1.6  分子对接 

通过分子对接对活性化合物和关键靶点的结

合能力进行验证。分子对接程序采用 AutoDock 

Vina[21]，对接方式选择半柔性对接。各靶点的蛋白

质晶体结构从 ProteinData Bank（PDB）数据库[22]

（http://www1.rcsb.org/）下载，利用 Discovery Studio 

4.5 Client 将各蛋白的原配体与其蛋白分离，去除水

分子后分开保存，使用 AutoDockTools 为各蛋白质

结构加氢，保存为 PDBQT 格式用于下一步对接。

从 TCMSP 数据库下载用于对接的化合物结构，对

接前使用 AutoDockTools 对蛋白质结构和预对接的

化合物进行前处理，随后使用 AutoDock Vina 对接。

统计各个化合物与蛋白最佳对接结果的结合自由

能，并用 Discovery Studio 4.5 Client 对结合自由能

低的对接结果进行可视化。 

2  结果 

2.1  糖痹外洗方活性成分及靶点筛选结果 

共得到乳香有效成分 5 个，没药有效成分 37

个，辣椒有效成分 8 个，红花有效成分 35 个，花椒

有效成分 6 个，忍冬藤有效成分 6 个，冰片有效成

分 4 个，其中槲皮素为没药、红花、花椒 3 味中药

的共有成分，共计有效成分 99 个。利用 UniProt 数

据库将所有活性成分的蛋白名称转化为基因名称，

得到乳香靶点基因 150 个、没药靶点基因 182 个、

辣椒靶点基因 55 个、红花靶点基因 229 个、花椒

靶点基因 145 个、忍冬藤靶点基因 29 个、冰片靶

点基因 51 个，对靶点基因整合去除重复值，得到活

性成分对应的靶点基因 427 个，结果见表 1、图 1。 

 

表 1  糖痹外洗方中药活性成分基本信息 

Table 1  Basic information of TCM ingredients from Tangbi Waixi Prescription 

化合物 ID 化合物名称 脂水分配系数 DL 来源 

MOL001279 isoincensole oxide  3.735 0.289 83 乳香 

MOL001278 isoincensole acetate  4.902 0.281 13 乳香 

MOL001232 TES  3.333 0.348 05 乳香 

MOL001222 estan  3.538 0.386 33 乳香 

MOL000390 daidzein  2.332 0.186 94 乳香 

MOL001000 quercetin-3-O-α-L-rhamnoside  0.301 0.736 49 没药 

MOL001001 quercetin-3-O-β-D-glucuronide −0.416 0.736 45 没药 

http://metascape/
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续表 1 

化合物 ID 化合物名称 脂水分配系数 DL 来源 

MOL001002 ellagic acid  1.483 0.434 17 没药 

MOL001004 pelargonidin  1.933 0.212 04 没药 

MOL001009 guggulsterol-VI  3.974 0.430 55 没药 

MOL001012 (5R,8R,9R,10R,13R,14R)-4,4,8,10,14-pentamethyl-1,2,5,6,7,9,11,12, 

13,15-decahydrocyclopenta[a]phenanthren-3-one 

 4.905 0.400 34 没药 

MOL001020 (7S,8S,9S,10R,13S,14S,17R)-17-ethyl-7-hydroxy-10,13-dimethyl-2, 

6,7,8,9,11,12,14,15,17-decahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthrene-

3,16-dione 

 2.582 0.475 88 没药 

MOL001022 11α-hydroxypregna-4,17(20)-trans-diene-3,16-dione  4.004 0.470 61 没药 

MOL001024 (8R,9S,10R,11R,13S,14S,15S,17E)-17-ethylidene-11,15-dihydroxy-

10,13-dimethyl-1,2,6,7,8,9,11,12,14,15-decahydrocyclopenta[a] 

phenanthrene-3,16-dione 

 1.969 0.519 65 没药 

MOL001031 epimansumbinol  4.944 0.398 24 没药 

MOL001033 diayangambin  2.602 0.809 18 没药 

MOL001040 (2R)-5,7-dihydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)chroman-4-one  2.298 0.211 41 没药 

MOL001047 (+)-epiexcelsin  2.204 0.929 98 没药 

MOL001049 16-hydroperoxymansumbin-13(17)-en-3β-ol  4.319 0.494 05 没药 

MOL001051 16-hydroperoxy-3,4-seco-mansumbin-3(28),13(17)- dien-3-oic acid  4.543 0.403 26 没药 

MOL001052 mansumbin-13(17)-en-3,16-dione  3.958 0.448 06 没药 

MOL001058 picropolygamain  3.025 0.833 28 没药 

MOL001063 28-acetoxy-15α-hydroxymansumbinone  3.893 0.670 10 没药 

MOL001125 erlangerin B  3.417 0.881 34 没药 

MOL001126 [(5aS,8aR,9R)-8-oxo-9-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-5,5a,6,9-

tetrahydroisobenzofurano[6,5-f][1,3]benzodioxol-8a-yl] acetate 

 2.790 0.902 83 没药 

MOL001127 erlangerin D  2.790 0.902 74 没药 

MOL001128 7-O-methylaloeresin A  1.565 0.821 56 没药 

MOL001130 fellavine  1.704 0.839 66 没药 

MOL001131 phellamurin_qt  3.609 0.392 83 没药 

MOL001140 petunidin 3-rhamnoglucoside −1.300 0.645 51 没药 

MOL001141 (20S)-3β-acetoxy- 12β,16β-trihydroxydammar-24-ene  4.937 0.807 30 没药 

MOL001142 (20S)12β,16β- trihydroxydammar-24-ene-3β-O-β-glucopyranoside  2.811 0.532 85 没药 

MOL001150 3β-acetoxy-16β-hydroxydammar-24-ene  3.527 0.795 22 没药 

MOL001156 3-methoxyfuranoguaia-9-en-8-one  2.981 0.183 82 没药 

MOL001175 guggulsterone  3.752 0.435 48 没药 

MOL000490 petunidin  1.649 0.307 12 没药 

MOL000098 quercetin  1.504 0.275 25 没药、红花、花椒 

MOL000986 1-asarinine  2.237 0.827 21 没药 

MOL000988 4,17(20)-(cis)-pregnadiene-3,16-dione  4.198 0.478 26 没药 

MOL000990 guggulsterol-II  4.929 0.743 80 没药 

MOL000998 2-(3,4-dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxy-3-[(2R,3R,4S,5S)-3,4,5-

trihydroxytetrahydropyran-2-yl]oxy-chromone 

−0.076 0.702 68 没药 

MOL000999 quercetin-3-O-β-D-galactoside −0.587 0.769 03 没药 

MOL002579 capsaicin  3.885 0.195 79 辣椒 

MOL000416 lariciresinol  2.463 0.379 41 辣椒 

MOL000433 FA  0.007 0.705 70 辣椒 

MOL008683 alpha-solamarine_qt  4.368 0.807 80 辣椒 

MOL008688 capsicastrine_qt  4.379 0.830 14 辣椒 

MOL008715 icarside E5  0.746 0.723 04 辣椒 

MOL008716 icarside E5_qt  2.399 0.287 65 辣椒 

MOL008738 solasonine_qt  4.368 0.807 76 辣椒 

MOL002008 myricetin 318.250 −1.007 44 红花 

MOL002681 fluoranthene 202.260 1.670 10 红花 

MOL002692 amoenin A3 448.410 −2.009 51 红花 

MOL002693 nicotiflorin 594.570 −2.551 21 红花 



第 37 卷第 9 期  2022 年 9 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 37 No. 9 September 2022 

   

·1979· 

续表 1 

化合物 ID 化合物名称 脂水分配系数 DL 来源 

MOL002694 4-[(E)-4-(3,5-dimethoxy-4-oxo-1-cyclohexa-2,5-dienylidene)but-2-

enylidene]-2,6-dimethoxycyclohexa-2,5-dien-1-one 

356.400 −0.335 46 红花 

MOL002695 lignan 458.550 −0.161 85 红花 

MOL002696 lirioresinol-A 404.450 −0.424 98 红花 

MOL002701 neocarthamin 450.430 −2.020 24 红花 

MOL002708 precarthamin 464.510 −1.983 91 红花 

MOL002710 pyrethrin II 372.500 −0.212 69 红花 

MOL002712 6-hydroxykaempferol 302.250 −0.712 61 红花 

MOL002714 baicalein 270.250 −0.050 23 红花 

MOL002717 qt_carthamone 286.250 −0.917 32 红花 

MOL002721 quercetagetin 318.250 −0.933 41 红花 

MOL002724 qt_safflomin-C 452.440 −1.382 52 红花 

MOL002725 qt_safflow-yellow-A 448.410 −2.458 07 红花 

MOL002728 sesquiterpene 626.570 −3.987 57 红花 

MOL002730 vitamin-G 376.410 −1.768 78 红花 

MOL002737 scutellarein 286.250 −0.537 31 红花 

MOL002739 tagetiin 480.410 −2.151 93 红花 

MOL002740 thymopentin 679.880 −2.909 46 红花 

MOL002751 6-hydroxykaempferol-3-O-β-D-glucoside 464.410 −2.305 05 红花 

MOL002757 7,8-dimethyl-1H-pyrimido[5,6-g]quinoxaline-2,4-dione 242.260 −0.669 56 红花 

MOL002761 sophoraflavonoloside 610.570 −3.271 98 红花 

MOL002766 quercetin-3,7-di-O-β-d-glucoside 626.570 −3.736 72 红花 

MOL002776 baicalin 446.390 −1.744 26 红花 

MOL002781 carthamone 448.410 −2.428 73 红花 

MOL000347 syrigin 372.410 −1.809 10 红花 

MOL000396 (+)-syringaresinol 418.480 −0.336 52 红花 

MOL000415 rutin 610.570 −2.753 17 红花 

MOL000422 kaempferol 286.250 −0.553 35 红花 

MOL000561 astragalin 448.410 −1.969 00 红花 

MOL000006 luteolin 286.250 −0.843 49 红花 

MOL000008 apigenin 270.250 −0.610 90 红花 

MOL013271 kokusaginin  2.330 0.195 84 花椒 

MOL002663 skimmianin  2.330 0.196 38 花椒 

MOL002881 diosmetin  2.318 0.274 42 花椒 

MOL004368 hyperin −0.587 0.769 05 花椒 

MOL005093 diosmin −0.445 0.662 74 花椒 

MOL003022 secoxyloganin −2.030 0.390 00 忍冬藤 

MOL000655 loganic acid −2.330 0.400 00 忍冬藤 

MOL001680 loganin −2.080 0.440 00 忍冬藤 

MOL000009 luteolin-7-O-glucoside  0.160 0.780 00 忍冬藤 

MOL003018 secologanin −1.980 0.360 00 忍冬藤 

MOL002649 coniferin −0.490 0.270 00 忍冬藤 

MOL006861 asiatic acid  4.296 0.710 97 冰片  

MOL003437 isobrucine  1.260 0.770 00 冰片 

MOL002620 dryocrassin  4.160 0.360 00 冰片 

MOL001654 oleanolic acid-28-O-β-D-glucopyranoside  4.520 0.410 00 冰片 

 

2.2  GEO 数据库筛选糖尿病足差异基因表达结果 

共查找到 4 个相关的基因芯片实验，分别为

GSE24290、GSE43950、GSE68183、GSE80178，各

芯片实验差异基因表达结果如图 1 所示。将从 GEO

数据库中筛选得到的各芯片实验的差异靶点进行

合并，全部导入 Excel 表格中并删除重复靶标，从

而得到糖尿病足及其相关疾病主要靶点共2 217个。

将复方的活性成分靶点与糖尿病足的相关靶点在

线作图平台取交集，获得糖痹外洗方与糖尿病足的

共同靶点 64 个，见图 2。 



第 37 卷第 9 期  2022 年 9 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 37 No. 9 September 2022 

   

·1980· 

 

图 1  GEO 数据库筛选糖尿病足不同基因芯片中差异基因表达分析 

Fig. 1  Differential gene expression maps in different GeneChip of diabetic foot were screened by GEO database 

 

 

图 2  糖痹外洗方治疗糖尿病足靶点韦恩图 

Fig. 2  Venn diagram of diabetic foot targets treated by 

Tangbi Waixi Prescription 

2.3  糖痹外洗方足与糖尿病足交集靶点 PPI 网络 

将上述糖痹外洗方治疗糖尿病足的 64 个靶点

导入 String 数据库，对糖痹外洗方治疗糖尿病足的

潜在作用靶点进行 PPI 分析，将置信度设置为＞

0.400，剔除孤立的靶点蛋白，获取蛋白互作信息；

导入 Cytoscape 3.7.2 软件中进行可视化处理及网络

拓扑学分析，得到糖痹外洗方治疗糖尿病足的相关

靶点的 PPI，该网络由 59 个节点、256 条边组成，

见图 3。根据 PPI 网络图可知，核心靶点主要有肿

瘤蛋白 P53（TP53）、表皮生长因子受体（EGFR）、

趋化因子 8（CXCL8）、过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ（PPARG）、环加氧酶 2（PTGS2）、E1A 结合蛋

白 P300（EP300）、细胞周期素 D1（CCND1）基因。 

2.4  GO 富集分析结果 

使用 Matescape 平台对筛选出的 64 个交集靶 

 

图 3  糖痹外洗方与糖尿病足交集靶点的 PPI 网络分析 

Fig. 3  PPI analysis of intersection targets of Tangbi Waixi 

Prescription and diabetic foot 

点进行 GO 分析，得到 665 个生物过程（BP）、30

个细胞组分（CC）、80 个分子功能（MF）。以

Benjamini 校正法和 P＜0.01 作为筛选条件，筛选出

排名前 20 的条目进行可视化分析，见图 4。 

GO 富集结果表明，糖痹外洗方治疗糖尿病足

的主要 BP 包括激素反应（response to hormone）、

对细胞外刺激的反应（ response to extracellular 

stimulus）、多肽反应（response to peptide）、对类固

醇激素的反应（response to steroid hormone）、对糖

皮质激素的反应（response to glococorticoid）。主要

CC 包括转录调节复合物（ transcription regulator 

complex）、受体复合物（receptor complex）、核被膜 
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图 4  GO 富集分析 

Fig. 4  GO enrichment analysis 

 

（ nuclear envelope ）、 膜 微 区 （ membrane 

microdomain）、脂筏（membrane raft），主要 MF 包

括转录因子结合（transcription factor binding）、DNA-

结合转录因子结合（DNA-binding transcription factor 

binding）、RNA 特异性聚合酶 IIDNA-结合转录因子

结 合（ RNA polymerase II-specific DNA-binding 

transcription factor binding）、染色质结合（chromatin 

binding）、脂结合（lipid binding）。 

2.5  KEGG 通路富集分析结果 

使用 Matescape 平台对筛选出的 64 个交集靶

点进行分析，得到 KEGG 通路富集分析共得到 100

条通路信息。以 Benjamini 校正法及 P＜0.01 作为

筛选条件，筛选出排名前 20 的条目进行可视化分

析，见图 5。同时，根据所属通路将各靶点进行归

类，将信息导入 Cytoscape 3.7.2 软件中进行可视化

处理，并构建“通路–靶点”网络图，见图 6。 
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图 5  KEGG 通路分析 

Fig. 5  KEGG pathway analysis 
 

 

图 6  “通路–靶点”网络 

Fig. 6  “Pathway–targets” network 

KEGG 通路富集分析结果表明，糖痹外洗方治

疗糖尿病足的主要作用通路包括：癌症通路

（pathways in cancer）、脂质与动脉粥样硬化通路

（lipid and atherosclerosis）、Janus 激酶-信号传导及

转录激活因子 1 信号通路（JAK-STAT signaling 

pathway）、磷脂酰肌醇-3-羟激酶（PI3K）-蛋白激酶

B（Akt）信号通路（PI3K-Akt signaling pathway）、

糖尿病并发症晚期糖基化终末产物 /AGEs 受体

（AGE-RAGE）信号通路（AGE-RAGE signaling 

pathway in diabetic complications）、p53 信号通路

（p53 signaling pathway）、核因子-κB（NF-κB）通路

（NF-kappa B signaling pathway）、EGFR 酪氨酸激酶

抑制剂抵抗通路（EGFR tyrosine kinase inhibitor 

resistance）等。其中脂质与动脉粥样硬化通路和

JAK-STAT 信号通路详细信息见图 7。 

2.6  分子对接结果 

由 PPI 网络及通路分析结果可以看出，EGFR、

PPARG、PTGS2、JAK2、MMP1 等属于不同类型或

通路的靶点在糖痹外洗方治疗糖尿病足的过程中

扮演着重要的作用，因此，选取以上几个蛋白作为

分子对接目标靶点。根据化合物的度值选取靠前的

10 个主要化合物，包括槲皮素（quercetin）、大豆苷

元（ daidzein ）、辣椒碱（ capsaicin ）、山柰酚

（ kaempferol ）、木犀草素（ luteolin ）、杨梅素

（myricetin）、积雪草酸（asiatic acid）、鞣花酸（ellagic 

acid）、松柏苷（coniferin）、地奥司明（diosmin），

分别与 EGFR （ PDB ID:4HJO ）、 JAK2 （ PDB 

ID:5AEP）、MMP1（PDB ID:1HFC）、PPARG（PDB 

ID:7AWC）、PTGS2（PDB ID:5IKT）进行分子对接

验证，以 PDB 官网下载文件中各靶点蛋白自带配 
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图 7  关键信号通路详解图 

Fig. 7  Detail diagram of key signal pathway 

 

体作为对照。目前普遍认为，化合物与蛋白结合自

由能越低，说明二者之间结合越稳定，而结合能＜

−5.0 kcal/mol（1 cal＝4.4 J）表明化合物与靶点结合

情况较好[23]，因此使用结合自由能大小来预测各化

合物与蛋白作用情况，各化合物与蛋白对接后结合

自由能结果见图 8。使用 Discovery Studio 2016 

Client 对靶点与化合物对接结合自由能低的结果进

行可视化，见图 9。 

3  讨论 

本研究以网络药理学为基础，在 TCMSP、

TCMIP、TCMID、HERB 等数据库中检索并得到糖

痹外洗方的活性成分和对应靶点，结合 GEO 数据

库对糖尿病相关基因芯片实验结果进行总结，得到

4 个与糖尿病足相关疾病基因芯片实验中的差异表

达基因，将化合物对应靶点和疾病靶点取交集，最

终得到复方治疗糖尿病足的相关靶点，对交集靶点

进行 PPI 分析，初步得到了糖痹外洗方治疗糖尿病

足过程中的主要物质基础和可能的分子机制，并通

过对糖痹外洗方和糖尿病足的交集靶点进行 GO 富

集分析和 KEGG 通路分析，得到其治疗过程中可能 

 

 

脂质与动脉粥样硬化通路 

 

 

JAK-STAT 信号通路 
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图 8  分子对接结合自由能热图 

Fig. 8  Heat map of molecular docking binding free energy 

 

图 9  活性成分与靶点蛋白分子对接 

Fig. 9  Molecule docking of active ingredients and targets 

涉及的 BP、CC、MF、作用通路等信息。根据 KEGG

通路分析结果可知，糖痹外洗方主要作用于脂质与

动脉粥样硬化通路、JAK-STAT 信号通路、PI3K-Akt

信号通路、糖尿病并发症 AGE-RAGE 信号通路、

NF-κB 通路等。 

持续高血糖会导致糖尿病患者体内多种蛋白

质非酶糖基化从而形成晚期糖基化终末产物

（AGEs），AGEs 属于 AGE-RAGE 信号通路中的核

心因子，它的产生会激活 AGE-RAGE 信号通路[24]，

并进一步激活 NF-κB、血管内皮生长因子（VEGF）

等信号通路，进而引起大量炎症因子和活性氧

（ROS）的释放、血管通透性的增加，造成糖尿病足

创面形成和难愈[25]，而机体中活性氧的增加会激活

JAK-STAT 信号通路，可以在一定程度上降低炎症

反应及氧化应激所导致的下肢神经炎症和损伤[26]。

有研究证明，PI3K-Akt 信号通路是影响胰岛素信号

通路中最重要的一条[27]，其可以通过抗胰岛 B 细胞

凋亡、促进胰岛 B 细胞增殖以及减轻胰岛素抵抗等

一系列作用发挥其调控胰岛 B 细胞的作用[28-29]。而

在糖尿病足的发展进程中，首先会出现糖尿病下肢

血管病变，其发生的机制与炎症反应、血管内皮功

能紊乱及胰岛素抵抗等密切相关，在一定程度上属

于糖尿病合并下肢动脉粥样硬化的范畴[30]，因此，

动脉粥样硬化所导致的动脉硬化狭窄、闭塞，下肢

缺血缺氧，在糖尿病足的发生发展中起着至关重要

的作用。 

本实验从糖痹外洗方 7 味中药中选取不同类型

的代表性核心化合物 10 个，以及 5 个在疾病发生

发展中起着关键作用的靶点蛋白，其中核心候选活

性成分包括槲皮素、大豆苷元、辣椒碱、山柰酚、

木犀草素、杨梅素、积雪草酸、鞣花酸、松柏苷、

地奥司明，其可能主要作用于 EGFR、PPARG、

PTGS2、JAK2、MMP1 等靶点。为了进一步探究各

化合物与靶点作用情况，将此 10 个化合物分别与 5

个靶点蛋白进行分子对接初步验证，结果显示，除

积雪草酸外，其它 9 个核心化合物与靶点蛋白对接

后的结合自由能＜−5.0 kcal/mol，说明各化合物与

靶点蛋白之间有较好的结合能力，而积雪草酸与

PPARG 和 MMP1 对接后的结合结果较差，推测可

能是由于 PPARG 和 MMP1 活性空腔较小，而积雪

草酸分子量较大，对接时位阻较大所致。从对接结

果可以看出，地奥司明、鞣花酸、木犀草素、杨梅

素、槲皮素等与 EGFR、JAK2、MMP1 对接后的结

合自由能甚至等于或低于 2 个靶点蛋白原有的自带

配体，说明地奥司明、鞣花酸、木犀草素、杨梅素

和槲皮素等可能对于糖尿病足有着很好的治疗潜

力，推测其主要作用于 EGFR、JAK2、MMP1 等相

关的通路和靶点发挥作用。此外，10 个核心化合物

中，辣椒碱与 PPARG 的结合自由能最低，地奥司

明与 PTGS2 的结合自由能最低，推测辣椒碱和地

奥司明能够通过分别作用于与 PPARG 和 PTGS2 相

关的通路和靶点发挥治疗糖尿病足的作用。 

地奥司明常被用于增强静脉张力和血管保护，

可以降低静脉血管血瘀滞，目前临床已有报道将地

奥司明用于治疗糖尿病足，证明其能够有效改善患
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者下肢水肿的症状，提高足部创口愈合率[31]，作用

机制是减少机体中糖基化产物 AGEs 的产生[32]、激

活 JAK-STAT 信号通路从而发挥抗炎抗氧化以及保

护胰岛 B 细胞的作用[33-34]。鞣花酸为天然多酚二内

酯类化合物，具有很强的抗炎抗氧化作用[35]，有研

究表明，其能够通过抑制炎症反应起到保护胰腺的

作用[36]。在糖尿病微血管病变中，木犀草素能够通

过增强超氧化物歧化酶（SOD）的活性，从而起到

抗氧化的作用[37]。而杨梅素可以通过诱导胰岛素的

分泌、缓解高血糖导致的体内氧化等而具有显著的

降血糖作用，还可以降低一氧化氮（NO）、肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1β、IL-6 等

炎症因子[38]，抑制 TNF-α 诱导的血管内皮生长因子

VEGF 表达和皮肤组织中 MMP-9 的表达，从而发

挥抗炎、预防皮肤和血管损伤的作用[39]。槲皮素为

黄酮醇类化合物，对于氧化应激导致的神经损伤、

细菌感染、炎症反应具有良好的治疗效果[40-42]，最

近有研究发现，槲皮素还可通过保护胰岛 β 细胞从

而改善糖尿病大鼠的糖代谢水平[43]。 

综上所述，本研究以网络药理学为基础，筛选

出糖痹外洗方治疗糖尿病足的核心药效成分。糖痹

外洗方中各成分主要通过降低血糖、抗炎、抗氧化、

降低血瘀、促进血管生成和皮肤愈合等相关靶点及

通路发挥作用，充分体现了复方多成分、多靶点的

特点，其报道出的良好活性也与分子对接中所得出

的结果相佐证，证明本研究网络药理学结果的可行

性。本次结果得出的核心活性成分中也有许多尚未

用于糖尿病足相关疾病的研究，后续可以在各化合

物治疗糖尿病足方面进行更加深入具体的研究。 
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