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基于网络药理学及分子对接探讨黄芩治疗糖尿病的作用机制 

雷佳敏 1, 2，王晓慧 2，苏征 3，高佩佩 2，徐孝娜 2，张磊 2，李伟 1, 2，陈长生 2，张荣强 1*，刘寒强 2* 

1. 陕西中医药大学 公共卫生学院，陕西 咸阳  712046 

2. 空军军医大学 军事预防医学系，特殊作业环境危害评估与防治教育部重点实验室，陕西省环境健康危害评估与防护

重点实验室，陕西省自由基生物学与医学重点实验室，陕西 西安  710032 

3. 空军军医大学第二附属医院，陕西 西安  710038 

摘  要：目的  基于网络药理学及分子对接探讨黄芩治疗糖尿病的作用机制。方法  从中药系统药理学数据库与分析平台

（TCMSP）数据库中筛选黄芩的主要生物活性成分及其作用靶点，在 GeneCards、OMIM、TTD、PharmGkb 等数据库中获取

与糖尿病相关的疾病靶点。构建糖尿病与黄芩的作用靶点韦恩图，获得两者之间的共有靶点。借助 STRING 数据库生成黄芩

治疗糖尿病的蛋白互作网络（PPI），导出核心靶点，并通过 Cytoscape 3.9.1 软件绘制“疾病–药物–有效成分–作用靶点”

网络图。结合 Bioconductor 数据库和 R 4.3.2 软件，对黄芩与糖尿病的交集基因进行基因本体（GO）和京都基因与基因组百

科全书（KEGG）富集分析。为了进一步验证药物与靶点之间的相互作用关系，采用分子对接技术进行深入研究。结果  经

过筛选，成功识别了 36 个黄芩主要活性成分，19 201 个与疾病相关的靶点基因，96 个药物靶点以及 94 个共有靶点，核心

靶点主要涵盖蛋白激酶 B1（Akt1）、白细胞介素-6（IL-6）、JUN、环加氧酶 2（PTGS2）和雌激素受体 1（ESR1）等关键蛋

白。GO 富集结果显示有 1 368 个生物过程、165 个分子功能、29 个细胞组成。KEGG 富集分析得到 150 条通路。分子对接

结果显示，黄芩主要活性成分为汉黄芩素、黄芩素、豆甾醇，与疾病核心靶点 Akt1、IL-6、JUN 对接情况良好。结论  黄芩

可能通过主要活性成分汉黄芩素、黄芩素、豆甾醇调节 Akt1、IL-6、JUN 等靶点治疗糖尿病，初步阐明了黄芩治疗糖尿病可

能的作用机制，为糖尿病的临床治疗及预防提供理论依据。 
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Abstract: Objective  To discuss the mechanism of Scutellaria baicalensis in treatment of diabetes based on network pharmacology 

and molecular docking. Methods  The main biological active components and business objectives of the S. baicalensis group come 

from the traditional Chinese medicine systems pharmacology database and analysis platform (TCMSP) database, and diabetes disease-

related disease objectives come from databases such as GeneCards, OMIM, TTD, and PharmGkb. To get a common purpose, a Venn 

diagram was built between diabetes and S. baicalensis. Using the STRING database to generate a protein plot (PPI) of S. baicalensis 

treating diabetes and to derive a central target using Cytoscape 3.9.1 software, a disease-drugs-effective-components- target-points  
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network diagram can be created. Using Bioconductor database and R 4.3.2 software to jointly analyse gene ontology (GO) and Kyoto 

encyclopedia of genes and genomes (KEGG) multi-target points of S. baicalensis and diabetes and finally to verify the relationship 

between drugs and disease target using molecular docking technique. Results  After screening, 36 main active components of S. 

baicalensis were obtained, including 19 201 disease targets and 96 drug targets, with a total of 94 targets. The main targets were mainly 

proteins such as Akt1, IL-6, JUN, PTGS2, and ESR1. The GO enrichment analysis identified a total of 1 368 biological processes, 165 

molecular functions, and 29 cellular components. Additionally, 150 pathways were highlighted in the enrichment analysis. The 

molecular binding results indicate that key active components of S. baicalensis, such as wogonin, baicalein, and stigmasterol, exhibit 

significant protective effects on central targets Akt1, IL-6, and JUN. Conclusion  S. baicalensis may regulate Akt1, IL-6, JUN and 

other targets through main active components of wogonin, baicalein and stigmasterol, so as to achieve the purpose of treating diabetes. 

This study sheds light on the potential mechanism of S. baicalensis in treating diabetes, offering a theoretical framework for future 

clinical management and prevention of the disease.  

Key words: Scutellaria baicalensis Georgi; diabetes; wogonin; baicalein; stigmasterol; network pharmacology; molecular docking 
 

糖尿病是由于体内血糖水平异常而引起的代谢

性疾病，若不及时控制，最终可能导致危及生命的

并发症，如动脉粥样硬化、心肌病[1]、糖尿病足[2]等。

根据国际糖尿病联盟发布的数据显示，糖尿病在全

球范围内患病人数高达 4.63 亿，是发达国家的第 4

大死因[3]，且发病率逐年上升[4]。我国是世界人口最

多的国家，是糖尿病发病大国，直至 2018 年，我国

成年人中有 12.8%患有糖尿病，35.2%患有糖尿病前

期疾病，患者总数约为 1.298 亿[5]。因此糖尿病已成

为影响我国人口健康的重要挑战。目前，糖尿病的

主要治疗方式为注射或口服降糖药[6]，然而降糖药

的使用往往伴随着肝肾功能障碍、胰岛素敏感性降

低以及低血糖等不良症状[7]。研究表明，相比于传

统治疗药物，中药单体降糖作用较好[8]，具有效用

高、不良反应小等优点，如三萜皂苷类化合物黄芩

甲苷[9]、多酚类化合物姜黄素等[10]。黄芩作为中药

学上的一味重要草药，主要成分包括黄芩素、黄芩

苷、汉黄芩素等[11]，在临床上常用于非酒精性脂肪

肝、高脂血症、肥胖等代谢性疾病的治疗。研究表

明，黄芩能够通过调节葡萄糖代谢[12]、抗炎、抗癌、

抗氧化[13]以及诱导细胞自噬、减少凋亡[14]等过程改

善糖尿病。然而，黄芩治疗糖尿病的具体机制尚不

完全清楚。因此，本研究拟结合网络药理学及分子

对接技术[15]，对黄芩治疗糖尿病的分子机制及有效

活性物质的作用靶点进行探索，从而为后续糖尿病

的预防及治疗提供可参考的理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  黄芩有效活性成分及其作用靶点的筛选 

以“huangqin”（黄芩）为关键词在中药系统药

理学数据库与分析平台（TCMSP，https://old.tcmsp- 

e.com/tcmsp.php）数据库中进行检索，以口服利用

度（OB）≥30%和类药性（DL）≥0.18 为标准，可

筛选得到黄芩的有效活性成分及作用靶点。 

1.2  糖尿病疾病作用靶点的筛选 

在GeneCards（https://www.genecards.org/）、OMIM

（https://www.omim.org/）、TTD（https://www.ttd.org/）、

PharmGkb（https://www.pharmgkb.org/）等数据库中以

“diabetes”为关键词进行检索，得到糖尿病相关基

因靶点。Score 值是反映疾病与药物靶点之间关联性

大小的指标，Score 值越大，说明疾病与药物靶点之

间的关联性越高。设置 GeneCards 数据库中的 Score

值≥1，进行靶点筛选。将以上数据库筛选的靶点蛋

白整合并去重，便得到糖尿病相关疾病靶点。在

Venny 2.1.0 软件（https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/ 

venny/index.html）中分别输入糖尿病基因靶点和黄

芩活性成分作用靶点，绘制疾病与药物基因靶点韦

恩图，可获得两者之间的共有靶点。 

1.3  “疾病-药物–有效成分–作用靶点”网络图的构建 

将上述交集基因导入 Cytoscape 3.9.1 软件以构建

“疾病–药物–有效成分–作用靶点”网络，并将其可

视化，从而进一步探索黄芩对糖尿病的潜在作用机制。 

1.4  蛋白互作网络（PPI）的构建 

在 STRING 数据库（https://cn.string-db.org/）中

导入疾病与药物的共有靶点，选择“homo sapiens”

作为物种，构建交集基因 PPI 网络图。将从上述网

络获取的 TSV 文件导入 R 4.3.2 软件，使用编程对

两者之间的共有靶点进行筛选。并根据 degree 值由

大到小取前 30 个靶点基因进行可视化处理。degree

值是反应节点重要性的指标，该值越大表示其对应

的节点与其他节点相关性越强，此基因越有可能成

为药物医治疾病的核心基因。 

1.5  基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全

书（KEGG）富集分析 

使用 Bioconducer 和 R 4.3.2 软件对黄芩与糖尿
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病之间的交集基因进行 GO 和 KEGG 富集分析。设

定筛选条件为 P＜0.05、Q＜0.05，取前 20 个条目

进行可视化，分别绘制 GO 和 KEGG 条形图，以明

确黄芩治疗糖尿病的生物学过程、细胞组成、分子

功能以及相关的 KEGG 信号通路。 

1.6  分子对接 

结合TCMSP、Pubchem数据库（https://pubchem. 

ncbi.nlm.nih.gov/），以及 ChemBIO3D 软件得到小分

子配体的 mol2 格式文件。在 PDB 数据库

（http://www.rcsb.org/）中查找并导出大分子蛋白结

构的 PDB 格式文件，然后使用 Pymol 软件对该结

构进行预处理，移除其中的水分子和小分子配体，

并添加氢原子。处理完毕后，将蛋白和配体通过

AutoDockTools 1.5.7 软件转化为 PDBQT 格式，同

时设定 Spacing 系数为 1。接着，选取连接度最高的

3 种蛋白质受体和小分子配体，利用 AutoDockVina

软件进行分子对接。最后通过 Pymol 软件进行可视

化分析。 

2  结果 

2.1  黄芩有效活性成分及作用靶点 

通过 TCMSP 数据库筛选黄芩中的有效活性成分

及其作用靶点，其中在筛选条件（OB≥30%，DL≥

0.18）范围内的活性成分有 36 种（表 1）。此外，在

TCMSP 数据库中检索并去重后得到 96 个作用靶点。 

表 1  黄芩主要有效活性成分基本信息 

Table 1  Basic information of main active ingredients of S. baicalensis 

Mol ID 成分名称 OB/% DL 

MOL002934 黄芩新素 104.34 0.44 

MOL002932 黄芩黄酮Ⅰ  76.26 0.29 

MOL012246 5,7,4′-三羟基-8-甲氧基黄烷酮  74.24 0.26 

MOL002927 黄芩黄酮 II  69.51 0.44 

MOL002911 2,6,2′,4′-四羟基-6′-甲氧基查耳酮  69.04 0.22 

MOL002937 二氢木蝴蝶素  66.06 0.23 

MOL000228 (2R)-7-羟基-5-甲氧基-2-黄烷酮  55.23 0.2 

MOL002915 三烈鼠尾草素  49.07 0.33 

MOL000073 表儿茶素  48.96 0.24 

MOL002917 5,2′,6′-三羟基-7,8-二甲氧基黄酮  45.05 0.33 

MOL008206 苏荠宁黄酮  44.09 0.25 

MOL000449 豆甾醇  43.83 0.76 

MOL001490 酞酸双（2-乙基己基）酯  43.59 0.35 

MOL002879 邻苯二甲酸二异辛酯  43.59 0.39 

MOL002897 表小檗碱  43.09 0.78 

MOL002928 千层纸素 A  41.37 0.23 

MOL002914 圣草酚  41.35 0.24 

MOL002910 红花素  41.15 0.24 

MOL002913 二氢黄芩苷  40.04 0.21 

MOL000525 去甲汉黄芩素  39.40 0.21 

MOL010415 11,13-二十二碳二烯酸甲酯  39.28 0.23 

MOL002926 二氢木蝴蝶素 A  38.72 0.23 

MOL012266 河谷林酮  37.94 0.37 

MOL002908 5,8,2′-三羟基-7-甲氧基黄酮  37.01 0.27 

MOL002925 5,7,2′,6′-四羟基黄酮  37.01 0.24 

MOL000358 β-谷甾醇  36.91 0.75 

MOL000359 谷甾醇  36.91 0.75 

MOL012245 5,7,4′-三羟基-6-甲氧基黄烷酮  36.63 0.27 

MOL002933 5,7,4′-三羟基-8-甲氧基黄酮  36.56 0.27 

MOL001689 刺槐素  34.97 0.24 

MOL002909 5,7,2,5-四羟基-8,6-二甲氧基黄酮  33.82 0.45 

MOL001506 鱼鲨烯  33.55 0.42 

MOL002714 黄芩素  33.52 0.21 

MOL000552 5,2′,-二羟基-6-7-8-三甲氧基黄酮  31.71 0.35 

MOL000173 汉黄芩素  30.68 0.23 

MOL001458 黄连碱  30.67 0.86 
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2.2  糖尿病作用靶点 

借助 GeneCards、OMIM、TTD、PharmGkb 等

多个数据库检索糖尿病作用靶点，舍去重复值后共

得到 19 201 个疾病靶点。在 Venny 2.1.0 软件中分

别导入疾病与药物作用靶点，绘制韦恩图，得到二

者之间的共有靶点 94 个（图 1）。 

 

图 1  黄芩活性成分靶点与糖尿病疾病靶点韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of S. baicalensis active ingredient 

target and diabetes target 

2.3  “疾病–药物–有效成分–作用靶点”网络图的构建 

在 Cytoscape 3.9.1 软件中导入糖尿病与黄芩作

用靶点，可视化后得到一个有 128 个基因节点，465

条边的网络图（图 2），其中粉色代表黄芩，蓝色代

表糖尿病，绿色代表共有基因，橙色代表黄芩有效

活性成分。通过 Cytoscape 3.9.1 中的 Centiscape2.2 

插件进行拓扑学分析，其中关联度较大的活性成分

有汉黄芩素（wogonin）、黄芩素（baicalein）、豆甾

醇（stigmasterol）、β-谷甾醇（beta-sitosterol）、刺槐

素（acacetin）等，提示上述活性成分可能是黄芩治

疗糖尿病的主要成分。 

 

图 2  “疾病–药物–有效成分–作用靶点”网络图 

Fig. 2  “Disease-drug-active ingredient-target” network 

2.4  PPI 的构建 

为了进一步探究交集基因之间是否存在蛋白互

作，本研究在 STRING 数据库中导入疾病与药物的

共有靶点，设置最低互动分数大于 0.4，去除离散值

后得到一个包含 90 个节点、1 784 个边的 PPI 网络

（图 3），其中每个节点代表 1 种蛋白质组分，节点

之间的连接线表示不同蛋白之间的相互作用，连接

线越多意味着该基因在黄芩治疗糖尿病中越重要。

将共有靶点的 TSV 格式文件导入 R 4.3.2 软件，通

过 R 语言编程对共有基因进行可视化处理，并按照

靶点的连接度进行排序。连接度越大，说明该节点

越有可能成为黄芩治疗糖尿病的核心靶点。结果显

示，连接度排名靠前的靶点蛋白有蛋白激酶 B1

（Akt1）、白细胞介素-6（IL-6）、JUN、环加氧酶 2

（PTGS2）和雌激素受体 1（ESR1）（图 4）。 

 

图 3  黄芩治疗糖尿病作用靶点的 PPI 网络图 

Fig. 3  PPI network diagram of S. baicalensis targeting diabetes 

2.5  GO 与 KEGG 结果分析 

采用 R 4.3.2 软件对交集基因进行 GO 富集分

析，共得到 1 562 个 GO 条目，包括 1 368 个生物学

过程（BP）、29 个细胞组成（CC）和 165 个分子功

能（MF）。选择 P 值最小的前 20 个条目进行可视

化分析，并得到 GO 富集分析柱状图（图 5），其中

P 值越小，代表基因富集在该条目的可能性越大；  

糖尿病           黄芩 

19 107       94        2 
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图 4  黄芩对糖尿病作用靶点连接度柱状图 

Fig. 4  Histogram of target connection degree of  

S. baicalensis to diabetes 

结果主要与固醇类激素反应、RNA 聚合酶Ⅱ转录调

控复合物、核受体活性、配体活化转录因子活性等

生物过程有关。 

利用 R 4.3.2 软件对交集基因进行 KEGG 信号

通路富集分析，在条件 P≤0.05，Q≤0.05 下，筛选

得到 1 146 条信号通路。选取富集明显的前 20 条信

号通路按照 P 值大小进行可视化分析，并绘制

KEGG 信号通路柱状图（图 6）。发现共有靶点主要

富集于脂质和动脉粥样硬化、非酒精性脂肪肝、磷

脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）/Akt、白细胞介素-17（IL-

17）等信号通路。 

2.6  分子对接 

为了进一步验证黄芩中的活性成分对糖尿病的

调控作用，选取黄芩中连接度最高的 3 个靶点蛋白

（Akt1、IL-6、JUN）与其主要活性成分（汉黄芩素、

黄芩素、豆甾醇）进行分子对接。如图 7 和表 2 所示

对接结果提示，活性成分与靶点之间的结合能普遍低

于−5.0 kJ/mol[16]，充分表明这些活性成分与靶点蛋白

具有优越的对接活性。 

3  讨论 

在中医中，“糖尿病”一词最早起源于《黄帝内 

                                            

图 5  GO 功能富集分析柱状图 

Fig. 5  GO functional enrichment analysis bar diagram 
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图 6  KEGG 信号通路富集分析柱状图 

Fig. 6  KEGG signal pathway enrichment analysis bar diagram 

 

 

图 7  黄芩主要活性成分配体与蛋白靶点分子对接结果 

Fig. 7  Docking results of active distributor and protein target molecules of S. baicalensis 
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表 2  黄芩核心靶点分子对接结果 

Table 2  Molecular docking results of S. baicalensis core targets 

靶点 有效成分 结合能/(kJ∙mol−1)  结合位点氨基酸残基 

Akt1 汉黄芩素 −29.7 ARG-23、TRP-22、THR-21 

 黄芩素 −28.0 LYS-14、ASN-53 

 豆甾醇 −27.2 ARG-25 

IL-6 汉黄芩素 −26.8 THR-137 

 黄芩素 −29.3 ARG-179、GLN-175 

 豆甾醇 −27.6 GLU-99 

JUN 汉黄芩素 −23.4 GLN-304、ARG-302 

 黄芩素 −23.4 GLN-304、ARG-302 

 豆甾醇 −23.9 GLU-293 

 

经》[17]，患者普遍呈现出“三多一少”的典型症状，

具体包括多饮、多食、多尿及体质量下降。因此，

糖尿病也被称为“渴病”。但作为一类多基因疾病，

单基因靶点药物在医治糖尿病上往往难以取得理想

的效果。中药因其独特的“多途径、多靶点、多成

分”治疗特性，已在糖尿病及其并发症的治疗中展

现出广泛应用的前景[18-19]。因此，开发中药产品对于

治疗糖尿病具有很大的潜力。研究表明，黄芩具有抗

炎[20]、抗氧化[21]、保肝、保神经、抗肿瘤及调节葡萄

糖代谢等药理作用[13, 22]，可能是治疗糖尿病的潜在药

物。因此，本研究以探究黄芩与糖尿病为例，对其进

行网络药理学靶点筛选及分子对接靶点验证。 

本研究通过网络药理学发现 36 种黄芩有效活

性成分，其中关联度得分较高的成分有汉黄芩素、

黄芩素以及豆甾醇，可能是黄芩治疗糖尿病的主要

活性物质。研究表明汉黄芩素通过调节 B 淋巴细胞

瘤-2（Bcl-2）介导的细胞凋亡与自噬，从而缓解了

糖尿病肾病诱发的足细胞损伤[23]。同时汉黄芩素通

过阻断核因子-κB（NF-κB）和转化生长因子-β1

（TGF-β1）/Smad3 信号通路，发挥抗炎作用从而改

善糖尿病肾炎症及纤维化[24]。更进一步的实验结果

证明，汉黄芩素还可以调节 PI3K/Akt/NF-κB 信号通

路中的自噬和炎症过程，缓解肾小管间质纤维化和

肾小管细胞损伤[25]。上述结果表明，汉黄芩素在改

善糖尿病方面具有潜在的药用价值。黄芩素作为黄

芩中另外一个主要的黄酮类物质，已被证明具有潜

在的抗糖尿病活性[26]。黄芩素能够通过调节核因子

E2 相关因子 2（Nrf2）/血红素加氧酶-1（HO-1）介

导的抗氧化途径和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）

通路，显著减轻糖尿病大鼠内皮细胞的氧化损伤，

有效地改善糖尿病大鼠血管内皮功能障碍[27]。其次

黄芩素还能够通过减少晚期糖化终产物（AEG）的

形成改善大鼠胰岛素抵抗，从而发挥抗糖和抗炎作

用[28]。另有研究发现黄芩素可以激活并上调腺苷酸

活化蛋白激酶（AMPK）和过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ（PPARγ）信号通路，抑制血糖增高，改善

脂质代谢紊乱[29]。豆甾醇作为黄芩发挥作用的第 3

大主要成分，Wang 等[30]研究表明豆甾醇通过调节

葡萄糖转运蛋白 4（GLUT4）的易位和表达来改善

糖尿病鼠胰岛素抵抗，具有丰富的抗氧化和抗糖尿

病特性[31]。综上，黄芩可能通过抗炎、抗氧化应激、

抗凋亡等途径从而起到对糖尿病的治疗作用。 

本研究对黄芩与糖尿病共有靶点基因进行 PPI

网络分析，可知 Akt1、IL-6、JUN 是连接度排名在前

3 位的靶点蛋白，可能是黄芩治疗糖尿病过程中的核

心靶点，这些蛋白主要参与细胞增殖、炎症、迁移及

凋亡等生物过程。Akt1 是一种丝氨酸苏氨酸激酶，

能够被磷酸化的PI3K激活并促进成纤维细胞迁移及

增殖，从而加速糖尿病患者伤口的愈合[32]；糖尿病的

发生与炎症密不可分[33]，而 IL-6 是一种多功能细胞促

炎因子，与糖尿病的病理生理学相关[34]。研究表明，

降低 2 型糖尿病患者体内的 IL-6 水平，对患者的肾

脏具有积极的保护作用[35]。此外，调控机体 IL-6 水

平还有利于改善小鼠的肠道菌群紊乱，进一步抑制

胰岛素抵抗，从而改善妊娠期糖尿病[36]。 

GO 富集分析结果与固醇类激素反应、RNA 聚

合酶Ⅱ转录调控复合物、核受体活性、配体活化转

录因子活性等生物过程密切相关。KEGG 信号通路

富集结果显示，黄芩主要与脂质和动脉粥样硬化通

路、PI3K/Akt、IL-17 等信号通路相关。PI3K/Akt 通
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路与糖尿病的发生发展息息相关。研究表明，小豆

蔻素能够抑制大鼠体内 PI3K/Akt 通路触发的炎症、

氧化应激反应过程，减轻糖尿病大鼠肾损伤[37]。信

立媛等[38]证实异甘草素通过调控糖原合成酶激酶

3β（GSK3β）的表达，从而激活 PI3K/Akt 信号通路，

达到改善糖尿病的效果。经过分子对接实验，本研

究发现黄芩治疗糖尿病的 3 种主要活性成分与 3 个

关键靶点蛋白之间结合能力良好，提示这些活性成

分具有治疗糖尿病的潜在效能。 

综上所述，黄芩具有多成分、多靶点、多途径的

优点，可能通过汉黄芩素、黄芩素、豆甾醇等活性成

分，基于 Akt1、IL-6、JUN 等作用靶点，调节信号脂

质和动脉粥样硬化、PI3K/Akt、IL-17 等信号通路发

挥对糖尿病的治疗作用。从网络药理学的角度预测

了黄芩治疗糖尿病的作用机制，为临床上应用黄芩

治疗糖尿病提供了有效的理论依据。 
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