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基于网络药理学及分子对接研究消渴清颗粒治疗糖尿病前期的作用机制 
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摘  要：目的  利用网络药理学及分子对接探究消渴清颗粒治疗糖尿病前期的作用机制。方法  通过中药系统药理学数据

库搜索有关于消渴清颗粒中中药的有效成分与靶点，在 GeneCards 数据库、OMIM 数据库搜索糖尿病前期的基因靶点，进而

获得药物–疾病交集靶点，将交集靶点导入 String 蛋白质相互作用数据库和 Cytoscape 构建蛋白质相互作用（PPI）网络图，

并筛选核心靶点，再将药物–疾病交集靶点导入 DAVID 数据库，对其分别进行基因本体（GO）功能富集分析和京都基因与

基因组百科全书（KEGG）通路富集分析，筛选出与疾病相关的通路，通过 Cytoscape 得出“通路–靶点”网络图，再通过

插件分析得出“通路–靶点”网络核心靶点，取二者度值排名前 7 位的靶点交集作为消渴清颗粒治疗糖尿病前期的关键靶

点，最后选择关键靶点与有效成分用 AutoDock 与 Pymol 软件进行分子对接及可视化。结果  筛选出消渴清颗粒中药活性成

分 36 种，其中筛选出 6 种关键活性成分，分别为槲皮素、山柰酚、小檗碱、β-谷甾醇、花生四烯酸、知母皂苷 C，靶点基

因 232 个；筛选出糖尿病前期靶点 685 个，交集靶点 93 个，关键靶点 5 个，分别为肿瘤坏死因子（TNF）、白细胞介素-6

（IL-6）、蛋白激酶 B1（Akt1）、白细胞介素-1β（IL-1β）、环加氧酶 2（PTGS2）。GO 通路富集主要涉及内容有炎症、药物反

应，细胞生长凋亡等；KEGG 通路富集分析显示糖尿病并发症中的晚期搪基化终产物及其受体（AGE-RAGE）信号通路、

TNF 信号通路、缺氧诱导因子-1（HIF-1）信号通路、IL-17 信号通路、胰岛素抵抗通路、磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/Akt 信

号通路等，分子对接结果显示关键靶点与有效成分具有较稳定的结合能力。结论  消渴清颗粒中各种药物成分通过多靶点、

多通路协同治疗糖尿病前期的作用机制，为进一步研究治疗糖尿病提供了线索。 
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Abstract: Objective  To explore the mechanism of Xiaokeqing Granules in treatment of prediabetes using network pharmacology 

and molecular docking. Methods  The active ingredients and targets of Xiaokeqing Granules were searched in the Chinese medicine 

system pharmacology database, and the gene targets of prediabetes were searched in the GeneCards database and OMIM database,  
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and the drug-disease intersection targets were obtained. The intersection targets were imported into string protein interaction database 

and Cytoscape to construct protein-protein interaction networks (PPI) network map, and the core targets were screened, and then the 

intersection targets of drug-disease were imported into DAVID database. GO functional enrichment analysis and KEGG pathway 

enrichment analysis were performed to screen out disease-related pathways, and the “pathway-target” network diagram was obtained 

by Cytoscape. The core targets of the “pathway-target” network were obtained by plug-in analysis, and the intersection of the top 7 

targets with the degree value of the two was taken as the key targets for the treatment of pre-diabetes. Finally, the key targets and active 

ingredients were selected for molecular docking and visualization by AutoDock and Pymol software. Results  A total of 36 active 

ingredients of Xiaokeqing Granules were screened out, of which 6 key active ingredients were screened out, including quercetin, 

kaempferol, berberine, β-sitosterol, arachidonic acid, and asoside C. 232 target genes, 685 pre-diabetic targets, 93 intersection targets, 

and 5 key targets were screened out. These were TNF, IL-6, Akt1, IL-1β, and PTGS2. GO pathway enrichment was mainly involved 

in inflammation, drug response, cell growth and apoptosis. KEGG pathway enrichment analysis showed AGE-RAGE signaling 

pathway, TNF signaling pathway, HIF-1 signaling pathway, IL-17 signaling pathway, insulin resistance pathway, PI3K/Akt signaling 

pathway in diabetic complications. Molecular docking results showed that the key targets had stable binding ability with active 

ingredients. Conclusion  The results show that the various drug components in Xiaokeqing Granules treat prediabetes through multi-

target and multi-pathway cooperation, which provides clues for further research and treatment of prediabetes. 

Key words: Pre-diabetes; Xiaokeqing Granules; network pharmacology; molecular docking; quercetin; kaempferol; berberine 

 

糖尿病前期是血糖失稳态与糖尿病发病之间的

糖代谢状态，主要包括空腹血糖受损、糖耐量受损

及二者的混合状态[1]。糖尿病前期是糖尿病的高风

险因素，科学地干预糖尿病前期人群可延缓甚至阻

止其向糖尿病发展[2]，此阶段患者无明显多饮、多

食、多尿等糖尿病典型临床症状[3]。本病的发病机

制主要与胰岛素抵抗、糖脂代谢异常有关[4]。治疗

上主要采取生活方式干预，如饮食运动等和降糖药

物的使用，但降糖药物存在胃肠道不适等不良反应。

中医学将糖尿病前期归于“脾瘅”的范畴[5]。《灵枢•

五变》云：“五脏皆柔弱者，善病消瘅。”《素问•奇

病论》云：“夫五味入口，藏于胃，脾为之行其精气。

津液在脾，故令人口甘也。此肥美之所发也。此人

必数食甘美而多肥也。肥者令人内热，甘者令人中

满，故其气上溢，转为消渴”，脾气脾阴脾阳虚致消

渴的发生[6]，故脾瘅病位主要在于脾胃，过食肥甘

厚味损伤脾胃，脾失统摄，水湿停滞成痰，血溢脉

外成瘀，而痰浊、瘀血损伤脾气脾阳，气血津液输

布失常，水谷津微失于运化而导致脾瘅，故病机主

要为阴虚燥热、痰瘀互结[7]。消渴清颗粒由知母、苍

术、黄连、蒲黄、地锦草组成，具有滋阴清热、活

血化瘀的功效[8]。知母为君药滋阴生津润燥，苍术

燥湿健脾、黄连清热燥湿，共为臣药，佐以蒲黄、

地锦草活血化瘀清热[8]。现代临床研究认为，消渴

清对阴虚热盛挟血瘀型的 2 型糖尿病患者具有一定

的降糖效果，并且能够改善多食易饥、怕热心烦、

溲赤、尿多等症状[9]；也有临床研究表明，消渴清颗

粒可以改善糖尿病周围神经病变患者肢体疼痛、麻

木及感觉异常等症状，并且具有降糖、调节异常血

脂、改善血循环障碍等作用[10]。但是消渴清颗粒对

糖尿病前期治疗机制尚待研究，本文利用网络药理

学与分子对接方法探讨消渴清颗粒治疗糖尿病前期

的作用机制，为后续深入进行临床循证及机制研究

提供基础。 

1  方法 

1.1  消渴清颗粒活性成分与靶点收集与处理 

通过 TCMSP（https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php）

网站上分别以“知母”“苍术”“黄连”“蒲黄”“地

锦草”为关键词，并以口服利用度（OB）≥30%和

类药性（DL）≥0.18 为条件搜索，并且获取消渴清

颗粒有效活性成分，对检索到的化学成分进行筛选，

并得到各个成分的靶点蛋白，并将靶点蛋白通过

STRING（https://cn.string-db.org/）网站和 Uniport

（https://www.uniprot.org/）数据库得到对应的药物靶

点基因。 

1.2  “中药–活性成分–靶点”网络图的构建和分析 

整理活性成分预测得到的靶点信息，通过

Cytoscape 3.9.1 软件（http://www.cytoscape.org/）进

行拓扑学分析，构建中药-活性成分-靶点网络图。 

1.3  获取糖尿病前期靶点 

分别在 GeneCards（https://www.genecards.org/）

数据库、OMIM（https://www.omim.org/）数据库，

以“pre-diabetes、impaired glucose tolerance”为关键

词检索糖尿病前期的疾病靶点基因。 
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1.4  获取消渴清颗粒药物靶点与糖尿病前期疾病

靶点的交集靶点 

通过 Venny 2.1.0（https://bioinfogp.cnb.csic.es/ 

tools/venny/）平台，输入消渴清颗粒药物靶点与糖

尿病前期疾病靶点，绘制韦恩图，得到交集靶点。 

1.5  构建蛋白质相互作用 PPI 网络和“化合物–靶

点”网络 

将得到的交集靶点导入 String 数据库，构建消

渴清颗粒–糖尿病前期靶点 PPI 并导出。使用

Cytoscape 3.7.2 软件对 PPI 网络进行分析和优化处

理，利用 Network Analyzer 插件分析其 degree 等网

络拓扑特征值，筛选出核心靶点。并且将消渴清颗

粒药物的有效活性成分与其相对应的靶点导入

Cytoscape 3.7.2 中构建“化合物–靶点”网络，并通

过Network Analyzer 插件分析其Degree 等网络拓扑

特征值，获取 degree 值较高的有效活性成分。 

1.6  基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全

书（KEGG）富集分析与关键靶点获取 

将交集靶点导入DAVID（https://david.ncifcrf.gov/）

数据库，选择物种为人，然后进行 GO 富集分析和

KEGG 信号通路分析，其中 GO 功能富集分析包括

细胞组分（CC）、生物过程（BP）、分子功能（MF）

3 个部分，选取前 20 位条目进行分析并且应用微生

信在线工具绘制气泡图。根据现有临床研究和药理

学研究对 KEGG 通路分析所得结果进行筛选，剔除

不相关通路。将筛选所得通路和其相关靶点信息输

入 Cytoscape 3.7.2 软件，建立“通路–靶点”网络，

并且通过 Network Analyzer 插件分析其 degree 等网

络拓扑特征值筛选“通路–靶点”网络核心靶点，并

将核心靶点与“通路–靶点”网络核心靶点取交集获

取消渴清颗粒治疗糖尿病前期关键靶点。 

1.7  分子对接验证 

基于“化合物–靶点”网络，选取 degree 值较

高的有效活性成分与筛选出的关键靶点进行分子对

接，首先在 PDB（https://www.rcsb.org/）数据库中

下载关键靶点蛋白的 pdb 文件，然后再 pymol 与

autodouktool 软件中进行去水、加氢等操作后，获得

pdbqt 格式文件，作为对接受体，然后从 tcmsp 网站

上 下 载 有效 活 性 成分的 mol2 格 式 ，通 过

autodouktool 软件转化为 pdbqt 格式文件，作为对接

配体，将受体与配体均导入 AutoDock 软件进行分

子对接，获得结合自由能值，而后通过 PyMOL 2.5.0

软件对部分结合组合进行可视化分析。 

2  结果 

2.1  消渴清颗粒药物靶点基因 

通过 TCMSP 网站上分别以“知母”“苍术”“黄

连”“蒲黄”“地锦草”为关键词，并以口服利用度

（OB）≥30%和类药性（DL）≥0.18 为条件搜索，

去重后共获取消渴清颗粒 36 个有效成分，见表 1，再

将“知母”“苍术”“黄连”“蒲黄”“地锦草”的靶

点蛋白通过 STRING 网站和 Uniport 数据库得到对

应的药物靶点基因，最终 5 种药物去除重复靶点基

因后得到 232 个靶点基因。 

2.2  “中药–活性成分–靶点”网络图的构建及分析 

利用 Cytoscape 3.9.1 软件对“药物–活性成分–

靶点”的关系网络进行可视化并分析，共获得 272

个节点和 1 098 条边关系，结果见图 1。 

2.3  糖尿病前期靶点筛选 

分别在 GeneCards 数据库、OMIM 数据库，以

“pre-diabetes”“impaired glucose tolerance”为关键词

检索糖尿病前期的疾病靶点基因 685 个。 

2.4  药物靶点与疾病靶点的交集 

通过 Venny 2.1.0 平台，输入消渴清颗粒药物靶

点与糖尿病前期疾病靶点，绘制韦恩图，得到交集

靶点 93 个，见图 2。 

2.5  构建蛋白质相互作用（PPI）网络和“化合物–

靶点”网络 

将 Venny 2.1.0 平台获得的交集靶点导入 String

数据库，物种选择为人，设置置信度＞0.5，隐藏离

散蛋白节点，构建消渴清颗粒–糖尿病前期靶点

PPI 并导出。使用 Cytoscape 软件对 PPI 网络进行分

析和优化处理，利用Network Analyzer分析其 degree

等网络拓扑特征值，包括连接度、介度及紧密度

等，按照介度≥52.387 096 774 193 54，紧密度≥

0.007 094 343 306 486 89，连接度≥41.397 849 462 365 59

筛选获得核心靶点 27 个，得到 27 个节点，344 条

边，并将其可视化，见图 3，连接度排名靠前的靶点

有肿瘤坏死因子（TNF）、白细胞介素-6（IL-6）、蛋

白激酶 B1（Akt1）、白细胞介素-1β（IL-1β）、过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ（PPARG）、环加氧酶 2

（PTGS2）和肿瘤蛋白 53（TP53）。基于消渴清颗粒

药物的有效活性成分与其相对应的靶点导入

Cytoscape 3.7.2 中构建“化合物–靶点”网络，见图

4，其中活性成分颜色越深，形状越大，表示其连接

度值越高，说明其能够作用于更多的靶点并可能在

治疗中发挥更多的作用。 



第 39 卷第 7 期  2024 年 7 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 39 No. 7 July 2024 

 

·1730· 

表 1  消渴清颗粒有效活性成分 

Table 1  Active components of Xiaokeqing Granules 

MOL ID 有效成分 OB/%  DL 来源 

MOL000173 汉黄芩素（wogonin） 30.68 0.23 苍术 

MOL000184 柱头甾醇（NSC63551） 39.25 0.76 苍术 

MOL000188 3β-乙酰氧基苍术酮（3β-acetoxyatractylone） 40.57 0.22 苍术 

MOL000085 胡萝卜苷（beta-daucosterol_qt） 36.91 0.75 苍术 

MOL001454 小檗碱（berberine） 36.86 0.78 黄连 

MOL002894 小檗红碱（berberrubine） 35.74 0.73 黄连 

MOL002897 表小檗碱（epiberberine） 43.09 0.78 黄连 

MOL002903 四氢小檗碱[(R)-canadine] 55.37 0.77 黄连 

MOL002904 氧化小檗碱（berlambine） 36.68 0.82 黄连 

MOL002907 黄麻苷 A（corchoroside A_qt） 104.95 0.78 黄连 

MOL000622 木兰二内酯（magnograndiolide） 63.71 0.19 黄连 

MOL000785 黄藤素（palmatine） 64.60 0.65 黄连 

MOL000098 槲皮素（quercetin） 46.43 0.28 黄连、蒲黄、

地锦草 

MOL001458 黄连碱（coptisine） 30.67 0.86 黄连 

MOL002668 甲基黄连碱（worenine） 45.83 0.87 黄连 

MOL001677 灰绿曲霉酰胺（asperglaucide） 58.02 0.52 知母 

MOL000422 山柰酚（kaempferol） 41.88 0.24 知母、地锦

草、蒲黄 

MOL004373 脱水淫羊藿素（anhydroicaritin） 45.41 0.44 知母 

MOL004489 知母皂苷 F（anemarsaponin F_qt） 60.06 0.79 知母 

MOL004497 小星石蒜（hippeastrine） 51.65 0.62 知母 

MOL004514 知母皂苷 BⅢ（timosaponin B Ⅲ_qt） 35.26 0.87 知母 

MOL000449 豆甾醇（stigmasterol） 43.83 0.76 知母 

MOL004528 淫羊藿苷（icariin Ⅰ） 41.58 0.61 知母 

MOL004540 知母皂苷 C（anemarsaponin C_qt） 35.50 0.87 知母 

MOL000483 (Z)-3-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-N-[2-(4-hydroxyphenyl)ethyl]acrylamide 118.35 0.26 知母 

MOL000546 薯蓣皂素（diosgenin） 80.88 0.81 知母 

MOL000631 对香豆酰酪胺（coumaroyltyramine） 112.90 0.20 知母 

MOL001040 (2R)-5,7-dihydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)chroman-4-one 42.36 0.21 蒲黄 

MOL001439 花生四烯酸（arachidonic acid） 45.57 0.20 蒲黄 

MOL000354 异鼠李素（isorhamnetin） 49.60 0.31 蒲黄 

MOL000358 β-谷甾醇（beta-sitosterol） 36.91 0.75 蒲黄 

MOL001002 鞣花酸（ellagic acid） 43.06 0.43 地锦草 

MOL000359 谷甾醇（sitosterol） 36.91 0.75 地锦草 

MOL006321 (3S,4S,5R,10S,13R,14R,17R)-4,10,13,14-tetramethyl-17-((R)-6-methyl-5-

methyl eneheptan-2-yl)-2,3,4,5,6,10,12,13,14,15,16,17-dodecahydro-1H-

cyclopenta [a]phenanthren-3-ol 

46.29 0.76 地锦草 

MOL006326 恩沙库林（ensaculin） 45.76 0.86 地锦草 

MOL006331 5,4′-二羟基黄酮（4′,5-dihydroxyflavone） 48.55 0.19 地锦草 
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ZM 为知母，CZ 为苍术，HL 为黄连，PH 为蒲黄，DJC 为地锦草，A 与 B 为共同成分 

ZM is Anemarrhenae Rhizoma, CZ is Atractylodis Rhizoma, HL is Coptidis Rhizoma, PH is Typhae Pollen, DJC 为 Euphorbiae Humifusae Herba, A and B  

are the common component 

图 1  消渴清颗粒成分靶点图 

Fig. 1  Composition target map of Xiaokeqing Granules 

 

图 2  药物与疾病交集靶点图 

Fig. 2  Intersection target map of drug and disease 

2.6  富集分析与关键靶点的筛选 

将所得的交集靶点导入 DAVID 数据库进行 GO

功能富集分析，GO 功能富集分析获得了 BP 557 项，

其中包括炎症反应、缺氧反应、基因表达的正调控、

凋亡过程的负调控、细胞对脂多糖的反应、老化、转

录正调控与 DNA 模板化、巨噬细胞源性泡沫细胞分

化的负调控、RNA 聚合酶Ⅱ启动子转录的正调控、

RNA 聚合酶Ⅱ启动子 pri-miRNA 转录的正调控、 

 

图 3  核心靶点 PPI 图 

Fig. 3  Core target PPI diagram 

139 

（16.9%

） 

消渴清            糖尿病前期 

93 

（11.3%

） 

592 

（71.8%

） 
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图 4  “化合物–靶点”网络图 

Fig. 4  Compound-target network diagram 

血管生成、细胞迁移等生物过程。获得了 MF 104 项，

其中包括酶结合、相同蛋白结合、RNA 聚合酶Ⅱ转

录因子活性、配体激活的序列特异性 DNA 结合、蛋

白结合、类固醇激素受体活性、蛋白质同源二聚化活

性雌激素反应元件结合、类固醇绑定、细胞因子活

性、序列特异性 DNA 绑定、蛋白酶绑定、锌离子结

合等各种结合作用。筛选了 CC 54 项，包括细胞外

间隙、胞外区、膜筏、大分子络合物、质膜外侧、受

体复合物、卡韦奥拉、质膜、细胞表面、线粒体、胞

外外泌体、高尔基体、质膜整体成分、细胞质核周区

等，通过微生信平台绘图对分析结果进行可视化展

示，见图 5。将所得交集靶点导入 DAVID 数据库进

行 KEGG 通路富集分析，共获得 153 条信号通路，

剔除与糖尿病前期不相关的通路，筛选得到血脂与

动脉粥样硬化通路、流体剪切力与动脉粥样硬化通

路、糖尿病并发症中的晚期搪基化终产物及其受体

（AGE-RAGE）信号通路、TNF 信号通路、缺氧诱导

因子-1（HIF-1）信号通路、IL-17 信号通路、胰岛素

抵抗通路、磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/Akt 信号通

路、内分泌的阻力通路、表皮生长因子受体（EGFR）

酪氨酸激酶抑制剂耐药通路等 10 条通路，通过微生

信平台绘图对分析结果进行可视化展示，见图 6。基

于信号通路筛选结果，将所得通路及相关靶点信息

输入 Cytoscape 3.7.2 软件建立“通路–靶点”网络，
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见图 7。如图所示，“通路–靶点”网络包含 10 个

信号通路节点和 69 个靶点节点，利用 Network 

Analyzer 分析其连接度等网络拓扑特征值，筛选获

得“通路–靶点”网络核心靶点 22 个，其中按照连

接度值从高到低取前 7 位，分别为 TNF、Akt1、IL-

1β、IL-6、基质金属蛋白酶 9（MMP9）、转化生长因

子-β1（TGF-β1）、PTGS2。并且从交集靶点中筛选出

的 27 个核心靶点中连接度值排前 7 位的靶点与 22

个“通路–靶点”网络核心靶点中连接度值排前 7 位

的靶点取交集，从而获得消渴清颗粒治疗糖尿病前

期的关键靶点，分别为 TNF、IL-6、Akt1、IL-1β、

PTGS2。 

                                                          

 

图 5  GO 富集分析图 

Fig. 5  GO enrichment analysis diagram 

                   

 

图 6  KEGG 富集分析图 

Fig. 6  KEGG enrichment analysis diagram 

 

图 7  “通路–靶点”网络图 

Fig. 7  Pathway-target network diagram 
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2.7  分子对接 

将筛选出的 TNF、IL-6、Akt1、IL-1β、PTGS2 

5 个关键靶点作为分子对接的大蛋白受体，将“化

合物–靶点”网络中 degree 值较高的槲皮素、山柰

酚、小檗碱、β-谷甾醇、花生四烯酸、知母皂苷 C 

6 种活性成分作为配体进行分子对接，对应的结合

自由能见表 2，选取与每个蛋白对接最好的小分子

作图进行展示，其中活性成分与关键靶点之间存在

氢键连接，山柰酚通过 ARG-163、THR-125 形成

氢键维持和 TNF 之间的稳定构象（图 8A），通过

ARG-11、GLN-105 形成氢键维持和 IL-1β 之间的

稳定构象（图 8B），小檗碱通过 ILE-151 形成氢键

维持和 IL-6 之间的稳定构象（图 8C），花生四烯

酸通过 TRP-80、LEU-78 形成氢键维持和 Akt1 之

间的稳定构象（图 8D），知母皂苷 C 通过 SER-114

形成氢键维持和 PTGS2 之间的稳定构象（图 8E），

这些小分子与周围的氨基酸残基均形成了较强的

疏水作用。 

表 2  主要活性成分与关键靶点分子对接结果 

Table 2  Docking results of main active components and key target molecules 

关键靶点 PDB ID 主要活性成分 结合自由能/(kcal∙mol−1) 

TNF 2wnu-pdb 槲皮素（quercetin） −5.37 

  山柰酚（kaempferol） −5.73 

  小檗碱（berberine） −5.17 

  知母皂苷 C（anemarsaponin C_qt） −5.35 

  花生四烯酸（arachidonic acid） −5.68 

  β-谷甾醇（beta-sitosterol） −5.21 

IL-6 2d9q-pdb 槲皮素（quercetin） −2.37 

  山柰酚（kaempferol） −1.89 

  小檗碱（berberine） −4.48 

  知母皂苷 C（anemarsaponin C_qt） −4.42 

  花生四烯酸（arachidonic acid） −4.36 

  β-谷甾醇（beta-sitosterol） −4.40 

Akt1 3o96-pdb 槲皮素（quercetin） −4.46 

  山柰酚（kaempferol） −5.83 

  小檗碱（berberine） −5.96 

  知母皂苷 C（anemarsaponin C_qt） −6.12 

  花生四烯酸（arachidonic acid） −6.32 

  β-谷甾醇（beta-sitosterol） −6.25 

IL-1β 3ltq-pdb 槲皮素（quercetin） −2.25 

  山柰酚（kaempferol） −4.92 

  小檗碱（berberine） −4.86 

  知母皂苷 C（anemarsaponin C_qt） −4.45 

  花生四烯酸（arachidonic acid） −4.58 

  β-谷甾醇（beta-sitosterol） −4.36 

PTGS2 5kir-pdb 槲皮素（quercetin） −3.40 

  山柰酚（kaempferol） −3.92 

  小檗碱（berberine） −4.56 

  知母皂苷 C（anemarsaponin C_qt） −5.67 

  花生四烯酸（arachidonic acid） −5.65 

  β-谷甾醇（beta-sitosterol） −5.39 
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图 8  主要活性成分与关键靶点分子对接可视化图 

Fig. 8  Docking visualization diagram of main active components and key target molecules 

3  讨论 

研究表明，糖尿病前期发病机制与氧化应激[11]

和炎症[12]密切相关，除此之外，还与机体胰岛素敏

感性降低[13]和血管内皮功能障碍[14]有关。本研究从

数据库中根据条件筛选出消渴清颗粒治疗糖尿病前

期的共 36 种有效活性成分，其中选择连接度值较

高的 6 种活性成分进行分析。槲皮素、山柰酚都属

于黄酮类化合物，研究表明槲皮素可以激活大鼠肝

脏中的腺苷单磷酸活化蛋白激酶（AMPK），下调磷

酸烯醇丙酮酸羧化酶（PEPCK）和葡萄糖-6-磷酸酶

（G6Pase）来减少葡萄糖合成[15]；槲皮素还可以降低

肠道中葡萄糖转运蛋白 2（GLUT2）的表达和肠道

钠依赖性葡萄糖摄取以及降低葡萄糖吸收来调节血

糖[16]。实验表明山柰酚增加了糖尿病大鼠的血浆胰岛

素水平，促进胰岛素分泌从而降低了血糖水平[17]。此

外，研究表明山柰酚可以通过插入 α-葡萄糖苷酶的

活性位点诱导构象变化而阻断其对葡萄糖苷的催化

作用，是一种新型的 α-葡萄糖苷酶抑制剂，因此减

少碳水化合物的吸收降低餐后血糖水平[18]。花生四

烯酸是一种多不饱和脂肪酸，具有调节血糖和血脂

的作用[19-20]，Gundala 等[21]研究表明花生四烯酸可

以使糖尿病大鼠血浆中 TNF-α 和 IL-6 水平降低，

恢复胰岛素敏感性降低胰岛素抵抗和葡萄糖耐量。

β-谷甾醇属于植物甾醇，能够抑制糖尿病的发生[22]，

Rahimifard 等[23]研究发现 β-谷甾醇能够增强胰岛 β

细胞功能，促进胰岛素的分泌，Chai 等[24]研究表明

β-谷甾醇能够增加脂肪细胞吸收葡萄糖，并且能够

诱导发生脂解作用，能够降低血糖。小檗碱属于生

物碱类，研究表明小檗碱可以直接结合钾电压门控

通道亚家族H成员 6（KCNH6）钾通道，降低KCNH6

电流，延长高糖依赖性细胞膜去极化，最终促进胰

岛素分泌，从而降低血糖[25]。知母皂苷 C 属于皂苷

类化合物，研究表明知母皂苷可以使得 2 型糖尿病

大鼠肝脏组织中脂质合成相关基因脂肪酸合酶

（Fas）的表达降低，减少肝脏组织中脂质的堆积，

减轻肝脏胰岛素抵抗[26]；此外，知母皂苷还可以激

活 2 型糖尿病大鼠骨骼肌组织中核因子-E2 相关因

子 2（Nrf2）基因表达减轻氧化应激，促进葡萄糖利

用减轻骨骼肌胰岛素抵抗状态[26]。以上 6 种关键活

性成分都具有调节血糖的作用。 

经过网络分析后得出消渴清颗粒治疗糖尿病前

期的关键靶点，分别为 TNF、IL-6、Akt1、IL-1β、

PTGS2。根据 KEGG 通路富集分析结果筛选出血脂

与动脉粥样硬化通路、流体剪切力与动脉粥样硬化

通路、糖尿病并发症中的 AGE-RAGE 信号通路、

TNF 信号通路、HIF-1 信号通路、IL-17 信号通路、

胰岛素抵抗通路、PI3K/Akt 信号通路、内分泌抵抗

通路、EGFR 酪氨酸激酶抑制剂耐药通路等 10 条通

路，其中，比较靠前的通路为 TNF 信号通路与

PI3K/Akt 信号通路。根据 TNF 信号通路图（图 9），

可以看出分为 2 个部分，一部分为 TNF 基因在细胞

外与细胞内经过一系列基因之间的反应最后与

TNF、IL-6、IL-1B 等炎症因子密切相关，上文提及

糖尿病前期的发病机制与氧化应激[11]和炎症[12]密

花生四烯酸-Akt1                                             知母皂苷 C-PTGS2 

山柰酚-TNF                                 山柰酚-IL-1β                             小檗碱-IL-6 

A 
B C 

D 
E 
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切相关，研究表明，IL-1β、IL-6、TNF-α 依赖性的

许多其他促炎细胞因子和趋化因子是诱导机体重要

器官炎症的最重要的促炎介质，因此促炎介质相互

依赖地参与诱导组织特异性炎症，可能导致胰岛素

抵抗的发展和糖尿病前期的发病机制 [27]。研究表

明，TNF-α 可以通过激活 IKKβ 和 NF-κB，诱导低

级别组织特异性炎症，从而促进胰岛素抵抗和 2 型

糖尿病的发病，可增强胰岛素的敏感性以及调节血

糖，通过促进 TNF 信号通路增强胰岛素抵抗[28-29]。此

外，高 IL-6 可导致信号传导紊乱从而引发炎症反应

及胰岛素抵抗[30]；低浓度 IL-1β 和 IL-6 炎症因子诱

导糖尿病前期小鼠内质网应激，减少其胰岛素分泌，

增加其胰岛细胞死亡[31]；另一部分为 TNF 基因在细

胞外与细胞内经过一系列反应与 PI3K/Akt 信号通

路产生联系，PI3K/Akt 信号通路是胰岛素的作用得

到发挥以及糖代谢过程中的重要环节 [32]，研究表

明，在进食状态下，PI3K/Akt 信号通路减少肝糖生

成和糖原分解，增加糖原的合成和脂肪酸的合成，

以便储存和随后被其他组织利用[33-34]。Akt 分为

Akt1、Akt2 和 Akt3 3 种亚型，Akt1 普遍表达，Akt2

主要表达于胰岛素敏感组织，如骨骼肌、脂肪组织和

肝脏，Akt3 表达于睾丸和大脑[35-36]。研究认为 Akt1

可以调节胰腺 β 细胞生长和存活[37]；Peng 等[38]研

究发现，在胰岛 β 细胞特异性 Akt1 缺陷的小鼠中，

发现其慢性低水平内质网络应激伴随着胰岛 β 细胞

无法增殖以及长期高脂饲料喂养后胰岛 β 细胞凋亡

增强；在大鼠和人类体内注射胰岛素可激活骨骼肌

中的 Akt，表明在糖原合成过程中，Akt 可能发挥了

作用[39]。研究表明体内 TNF-α、IL-6、IL-1β 水平降

低，能够提高 PI3K 与 Akt 活性，进而提高胰岛素

敏感性以及调节胰岛素抵抗水平[40]。PTGS2 是一种

重要的免疫调节因子 [41]，Chen 等 [42]研究表明

PTGS2敲低可促进小鼠胰腺 β细胞的增殖和胰岛素

分泌，PTGS2 的过表达则相反。因此消渴清颗粒可

能通过下调 TNF 信号通路，上调 PI3K/Akt 信号通

路，升高 Akt1，降低 IL-6、IL-1β、TNF、PTGS2 等

炎症因子，达到降低血糖的作用，为有效逆转糖尿

病提供了新思路。 

 

图 9  TNF 信号通路（图中标红的为关键靶点） 

Fig. 9  TNF signaling pathway (the red one in the figure is the key target) 
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本研究通过分子对接进行验证，将筛选出的

TNF、IL-6、Akt1、IL-1β、PTGS2 5 个关键靶点与

槲皮素、山柰酚、小檗碱、β-谷甾醇、花生四烯酸、

知母皂苷 C 6 个活性成分进行分子对接。表明槲皮

素、山柰酚、小檗碱、β-谷甾醇、花生四烯酸、知母

皂苷 C 均能与关键靶点蛋白具有良好的结合能力，

说明以上 6 种关键活性成分通过与这些靶点结合发

挥作用可能是消渴清颗粒治疗糖尿病前期的重要机

制之一。 

综上所述，本研究通过网络药理学及分子对接

方法探究了消渴清颗粒可以通过槲皮素、山柰酚、

小檗碱、β-谷甾醇、花生四烯酸、知母皂苷 C 等成

分作用于多靶点如 TNF、IL-6、Akt1、IL-1β、PTGS2

进而调节多条通路如 TNF 信号通路与 PI3K/Akt 信

号通路达到对糖尿病前期治疗作用。 
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