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摘  要：目的  基于网络药理学和分子对接技术探讨黄精治疗炎症性肠病的作用机制。方法  通过 TCMSP、ETCM、Batman-

TCM 数据库检索黄精的活性成分、活性成分的对应靶点；利用 GeneCards、TTD、OMIM、PmarmGKB 数据库检索炎症性肠

病靶点；通过韦恩图绘制平台获取黄精和炎症性肠病共同的作用靶点，使用 Cytoscope 3.10.3 软件和 String 在线分析平台进

行分析，构建蛋白相互作用（PPI）网络，并筛选出关键活性成分和核心靶点；基于核心作用靶点进行基因本体（GO）和京

都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析；通过 Autodock tools 1.5.7 软件进行分子对接验证。结果  共预测到 16 种黄

精有效成分、215 个成分作用靶点、4 298 个炎症性肠病相关靶点、130 个黄精和炎症性肠病共同的作用靶点；degree 值前 5

位的活性成分包括高丝氨酸、黄芩苷元、β-谷甾醇、天冬氨酸和薯蓣皂苷元；关键靶点包括蛋白激酶 B1（Akt1）、基质金属

蛋白酶 9（MMP9）、雌激素受体 1（ESR1）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（CASP3）、肿瘤蛋白 53（TP53）；GO 功能富集分

析结果显示生物过程主要涉及对外源物质刺激的反应、细胞对含氮化合物的反应和氨基酸代谢过程等；细胞组分主要为树

突、线粒体基质和线粒体膜等；分子功能主要与蛋白质同源二聚化活性、氧化还原酶活性和蛋白质结构域特异性结合有关。

KEGG 主要集中于集中于癌症相关通路、神经活性配体–受体相互作用、脂质和动脉粥样硬化、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）

信号通路和白细胞介素-17（IL-17）信号通路等。结论  黄精可能通过多成分、多靶点和多通路整合调节治疗炎症性肠病。 
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Abstract: Objective  To explore the mechanism of Polygonati Rhizoma in treating inflammatory bowel disease based on network 

pharmacology and molecular docking technology. Methods  The active ingredients and corresponding targets of Polygonatum 

sibiricum were collected from the TCMSP, ETCM, and Batman-TCM database. GeneCards, TTD, OMIM, and PmarmGKB databases 

were used to search the disease targets of inflammatory bowel disease. The targets shared by Polygonatum sibiricum and inflammatory 

bowel disease were obtained through the Venny diagram platform, and analysis was performed using Cytoscope 3.10.3 software and 

String online analysis platform to construct PPI networks, and screen out key active ingredients and core targets. Enrichment analysis 

of GO and KEGG based on the core target. Autodock tools 1.5.7 software was used to verify the molecular docking. Results  A total 

of 16 active ingredients, 215 component targets of action, 4 298 inflammatory bowel disease disease-related targets, and 130 targets of 
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action common to Polygonati Rhizoma and inflammatory bowel disease were predicted. The top five active ingredients with a degree 

value include homoserine, baicalein, β-sitosterol, aspartic acid, and diosgenin. The key targets include Akt1, MMP9, ESR1, CASP3, 

and TP53. The results of GO functional enrichment analysis showed that biological processes were mainly involved in response to 

xenobiotic stimulus, cellular response to nitrogen compound and amino acid metabolic process, etc, cellular components were mainly 

dendrite, mitochondrial matrixs, and mitochondrial membrane, etc, and molecular functions were mainly associated with protein 

homodimerization activity, oxidoreductase activity and protein domain specific binding. KEGG mainly focuses on pathways in cancer, 

neuroactive ligand-receptor interaction, lipid and atherosclerosis, MAPK signaling pathway, and IL-17 signaling pathway. Conclusion  

Polygonati Rhizoma may integrate modulation for the treatment of inflammatory bowel disease through multi-component, multi-target 

and multi-pathway integration. 

Key words: Polygonati Rhizoma; inflammatory bowel disease; network pharmacology; molecular docking; homoserine; baicalein; β-

sitosterol; aspartic acid; diosgenin 

 

炎症性肠病作为一种慢性肠道疾病，主要有溃

疡性结肠炎、克罗恩病 2 种类型。近期的流行病学

显示炎症性肠病的发病率明显上升，此外患者的结

直肠癌的易感性明显增加，给患者和国家带来沉重

的经济和医疗负担[1-2]。目前，炎症性肠病的治疗药

物有氨基水杨酸类、激素类、小分子免疫抑制剂、

生物制剂等，但存在不良反应大，需要长期用药，

易反复发作难以完全治愈以及经济负担高等问题。

因此，开发安全有效的治疗药物具有非常重要的临

床价值。 

黄精是我国传统的中药之一，具有补气养阴、

强健脾胃、润肺止咳、滋养肾脏等功效。黄精含有

多糖、甾体皂苷、黄酮类、生物碱等多种化学成分，

有抗炎、抗氧化、调节免疫力、降血糖、调血脂、

抗肿瘤等作用[3-5]。研究发现黄精多糖具有体外抗

氧化作用，可通过减少丙二醛（MDA）、脊髓内髓

过氧化物酶（MPO）产生，增加超氧化物歧化酶

（SOD）含量，减少结肠氧化损伤，减轻肠道炎症

反应来发挥对小鼠炎症性肠病的抑制作用；黄精总

皂苷通过调节菌群平衡对溃疡性结肠炎有治疗和

缓解作用[6-7]。目前多从单一成分或单一通路阐述

黄精对炎症性肠病的治疗作用，本研究旨在通过网

络药理学技术[8-9]，以整体性及系统性的角度探讨

黄精治疗炎症性肠病的作用机制，为后续研究提供

理论基础。 

1  资料与方法 

1.1  黄精活性成分和靶点的筛选 

通过数据库 TCMSP（https://old.tcmsp-e.com/ 

tcmsp.php ）、 ETCM（ http://www.tcmip.cn/ETCM/ 

index.php）、Batman-TCM（http://bionet.ncpsb.org.cn/ 

batman- tcm/index.php），以“黄精”为关键词，以口

服生物利用度（OB）≥30%或胃肠道吸收为“High”

和类药性（DL）≥0.18 或 Lipinsk“Yes”为标准筛

选黄精的有效成分及对应靶点信息，将其导入

UniProt 数据库（https://www.uniprot.org ）获取作用

靶点的标准名称。 

1.2  炎症性肠病作用靶点的预测 

以“inflammatory bowel disease”为检索词分别

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

（ https://db.idrblab.net/ttd ）、 OMIM （ https://www. 

omim.org）和 PmarmGKB（https://www.pharmgkb. 

org）数据库中检索相关的靶点，去重后得到炎症性

肠病相关疾病靶点。 

1.3  黄精与炎症性肠病共同靶点的筛选 

将黄精有效成分的作用靶点和炎症性肠病相

关疾病靶点导入 Venny 2.1（https://bioinfogp.cnb. 

csic.es/tools/venny/）在线网站中，得到黄精和炎症

性肠病交集靶点。 

1.4  药物–成分–靶点图的构建 

将黄精有效成分及其作用靶点导入 Cytoscape 

3.10.3 软件，使用 Network Analysis 功能计算 degree

值，筛选出活性有效作用成分。 

1.5  蛋白相互作用（PPI）网络的构建及核心靶点

的筛选 

将黄精与炎症性肠病的共同靶点导入 String 数

据库（http://string⁃db.org／），构建 PPI 网络，通过

Cytoscape 3.10.3 软件进行分析，利用“CytoNCA”

功能筛选出关键基因。 

1.6  基因本体（GO）功能及京都基因和基因百科

全书（KEGG）通路富集分析 

将黄精与炎症性肠病疾病的共同靶点导入

Metascape 数据库，进行 GO 和 KEGG 富集分析，

借助微生信在线平台（http://www.bioinformatics. 

com.cn/）绘制柱状图和气泡图。 

https://old.tcmsp-e.com/%20tcmsp.php）、ETCM（http:/www.tcmip.cn/ETCM/%20index.php
https://old.tcmsp-e.com/%20tcmsp.php）、ETCM（http:/www.tcmip.cn/ETCM/%20index.php
https://old.tcmsp-e.com/%20tcmsp.php）、ETCM（http:/www.tcmip.cn/ETCM/%20index.php
http://bionet.ncpsb.org.cn/%20batman-%20tcm/
http://bionet.ncpsb.org.cn/%20batman-%20tcm/
https://www.genecards.org）、TTD（https:/db.idrblab.net/ttd）、OMIM（https:/www.%20omim
https://www.genecards.org）、TTD（https:/db.idrblab.net/ttd）、OMIM（https:/www.%20omim
https://www.genecards.org）、TTD（https:/db.idrblab.net/ttd）、OMIM（https:/www.%20omim
https://www.pharmgkb/
https://bioinfogp/
http://www.bioinformatics/
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1.7  分子对接技术预测黄精活性成分与潜在靶点

的结合能力 

从 Pubchem 数据库（https://pubchem.ncbi.nlm. 

nih.gov/）下载小分子配体，从 PDB 数据库（https:// 

www.rcsb.org/）下载核心靶蛋白结构，使用Autodock 

tools 1.5.7 软件进行对接，分析其结合活性。 

2  结果 

2.1  黄精有效成分 

3 个数据库共检索到 16 种黄精有效成分，见表

1，其中 TCMSP 数据库有 12 种，ETCM 数据库有

2 种，BATMAN-TCM 数据库有 2 种，16 种有效成

分的作用靶点 215 个。 

表 1  黄精的有效成分 

Table 1  Active components of Polygonati Rhizoma 

活性成分 OB/%或胃肠道吸收 DL 或 Lipinsk 

薯蓣皂苷元 80.88 0.81 

7-羟基-2-羟基-4-铬酮 71.12 0.18 

3'-甲氧基大豆苷元  48.57 0.24 

4',5-二羟基黄酮 48.55 0.19 

（＋）-丁香糖醇-O-β-

D-葡萄糖苷 

43.35 0.77 

β-谷甾醇 36.91 0.75 

谷甾醇 36.91 0.75 

西伯利亚苷 A 35.26 0.86 

甲基原薯蓣素 35.12 0.86 

中华酸碱 34.72 0.78 

黄芩苷元 33.52 0.21 

甘草素 32.76 0.18 

2,3-二氨基丁酸 High Yes 

异细刺茅醇 High Yes 

天冬氨酸 High Yes 

高丝氨酸 High Yes 

 

2.2  炎症性肠病靶点的筛选 

以“inflammatory bowel disease”为关键词进行

筛选，从 GeneCards 数据库得到靶点 4 191 个、TTD

数据库得到靶点 72 个、OMIM 数据库得到靶点 387

个，PharmGkb 数据库得到靶点 1 个，合并 4 个数

据库并删除重复值后共得到 4 298 个炎症性肠病相

关靶点，见图 1。 

2.3  黄精治疗炎症性肠病潜在作用靶点的获取 

将 215 个黄精有效成分靶点和 4 298 个炎症性

肠病靶点输入 Venny 2.1 在线网站绘制韦恩图，两

者取交集后共获得 130 个药物–疾病共同靶点，见

图 2。 

 

图 1  炎症性肠病靶点韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of inflammatory bowel disease targets 

 

图 2  黄精–炎症性肠病共同靶点韦恩图 

Fig. 2  Venn diagram of the common target of Polygonati 

Rhizoma–inflammatory bowel disease 

2.4  黄精–成分–靶点网络图的构建和分析结果 

利用 Cytoscape 3.10.3 软件建立“黄精–成分–

靶点”的网络图，见图 3。根据 degree 值的大小，

进行活性成分的排名，排名前 5 位的是高丝氨酸、

黄芩苷元、β-谷甾醇、天冬氨酸、薯蓣皂苷元。 

2.5  PPI 网络互作结果 

将 130 个交集靶点导入 String 数据库，利用

Cytoscape 3.10.3 软件构建 PPI 网络，见图 4，该网

络共包含 127 个节点和 1 950 条边，使用软件中

CytoNCA 功能进行网络拓扑学分析和计算，将所得

数据分别对中介中心性（betweenness）、紧密中心性

（closeness）、degree、特征向量中心性（eigenvector）

进行筛选，排名前 5 位的分别蛋白激酶 B1（Akt1）、

p53 蛋白的基因（TP53）、胱天蛋白酶 3（CASP3）、

雌激素受体 1（ESR1）、基质金属蛋白酶 9（MMP9）。 

2.6  GO 功能及 KEGG 富集通路结果 

GO 功能富集分析结果见图 5，显示生物过程

（BP）主要有对外源物质刺激的反应、细胞对含氮

化合物的反应和氨基酸代谢过程等；细胞组分（CC）

主要为树突、线粒体基质和线粒体膜等；分子功能

（MF）主要与蛋白质同源二聚化活性、氧化还原酶 

GeneCards 

OMIM 

TTD 

PmarmGKB 

1 

68 

126 

4 028 37 

4 

31 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

85 130 4 168 

黄精 炎症性肠病 

https://pubchem.ncbi.nlm/
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图 3  黄精–成分–靶点相互作用网络图 

Fig. 3  Network diagram of Polygonati Rhizoma–constituent–target interaction 

 

图 4  PPI 网络图 

Fig. 4  PPI network diagram 

活性和蛋白质结构域特异性结合关。 

KEGG 通路富集结果见图 6，主要集中于癌症

相关通路、神经活性配体–受体相互作用、脂质和

动脉粥样硬化、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信

号通路和白细胞介素-17（IL-17）信号通路等。 

2.7  分子对接 

选取炎症性肠病密切相关的核心靶点与 degree

值排名前 5 位的活性成分进行分子对接验证，见图

7，结合能越小配体与受体之间的亲和力越强，构象

越稳定。所有对接的结果结合能均小于−3 kcal/mol，

表明核心靶点与关键成分能够很好的结合，选择结

合能小于−8 kcal/mol 的构象在 ymol 中进行可视化，

见图 8。 

3  讨论 

黄精是百合科黄精属多年生草本植物，药用历

史悠久，应用广泛。本研究通过 TCMSP、ETCM 和

Batmann-TCM 数据库共筛选出 16 种黄精的活性成

分，其中高丝氨酸、黄芩苷元、β⁃谷甾醇、天冬氨

酸和薯蓣皂苷元是黄精治疗炎症性肠病的关键成

分。高丝氨酸是一种天然非蛋白质氨基酸，也是一

种肠道代谢产物，Aguanno 等[10]发现其在肠上皮模

型中具有维持肠上皮屏障功能的作用。黄芩苷元是

一种黄酮类化合物，具有抗炎、修复肠上皮等多种

药理作用。研究发现黄芩苷元可通过三型固有淋巴

细胞（ILC3s）中芳香烃受体（AhR）/白细胞介素-

22（IL-22）通路改善肠上皮屏障，从而改善溃疡性

结肠炎[11]，也可通过抑制 Toll 样受体（TLR4）/髓

样分化因子初次应答基因 88（MyD88）信号级联和

灭活 NLR 家族 Pyrin 域蛋白 3（NLRP3）炎症小体，

在一定程度上减轻了 TNB 诱导的结肠炎[12]。β-谷

甾醇作为一种天然的植物甾醇，能够有效调节机体 

黄精 
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图 5  GO 富集分析结果柱状图 

Fig. 5  Histogram of GO enrichment analysis results

 

图 6  KEGG 富集分析通路气泡图 

Fig. 6  Bubble diagram of KEGG enrichment analysis pathway 

的免疫系统，维持免疫稳态，也可调节肠道菌群的

组成，抑制炎症反应、核因子-κB（NF-κB）活化，

缓解葡聚糖硫酸钠诱导的 C57BL/6J 小鼠结肠炎[13]。

天冬氨酸作为一种功能性氨基酸，能被氧化以进行

能量和线粒体代谢，也可通过动态调节肠道菌群和 

 

图 7  分子对接分数的热图 

Fig. 7  Heat map of molecule docking scores 

RIP 依赖性线粒体功能来减轻氧化应激，改善肠道健

康[14]。薯蓣皂苷元是一种植物甾体皂苷元，它可以通

过抑制 NF-κB/核因子 κB 抑制蛋白 α（IkB-α）和细

胞凋亡调节因子（Bax）/胱天蛋白酶 1（Caspase-1） 
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图 8  分子对接模式图 

Fig. 8  Molecular docking model diagram 

信号通路来改善实验性结肠炎中氧化亚硝化应激

和促炎细胞因子[肿瘤坏死因子（TNF-α）、白细胞介

素-1β（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）、γ 干扰素（IFN-

γ）]以及炎性标志物[诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、

环氧化酶-2（COX-2）]的产生，从而发挥其结肠保

护作用[15]。 

本研究共预测得到 Akt1、ESR1、MMP9、CASP3

和 TP53等 130 个黄精治疗炎症性肠病的关键靶点。

Akt 由 Akt1、Akt2、Akt3 3 种亚型组成，该通路能

整合炎症和代谢信号，对巨噬细胞的反应过程以及

其活化后的表型起到调控作用[16-17]。越来越多的证

据表明，炎症性肠病与免疫反应有关，而免疫反应

是由炎症细胞浸润（尤其是巨噬细胞）引发的。巨

噬细胞迁移到发炎的结肠黏膜并释放氧、氮和蛋白

酶的反应性代谢物，进而促使细胞外基质发生降

解。Akt 信号通路及其下游作用靶点，在巨噬细胞

活化进程里扮演着核心调节因子的关键角色，Liu

等[18]发现小檗碱可上调巨噬细胞中 Akt1 的表达水

平，抑制 M1 型极化，从而预防葡聚糖硫酸钠（DSS）

诱发的结肠炎。雌激素在调节免疫应答中起关键作

用，并可能与炎症性肠病的发病机制有关，雌激素

通过与其受体结合来发挥其生物学作用，雌激素受

体主要存在 2 种亚型，即 α 亚型与 β 亚型，它们分

别由不同的基因进行编码，肠上皮细胞中 ERβ 的激

活可以减轻炎症性肠病[19-20]。炎症性肠病的特征是

肠道组织的慢性变化，包括淋巴细胞和浆细胞的强

烈浸润和结缔组织的深度重塑，导致细胞外基质成

分的周转增加。细胞外基质成分的降解受到基质金

属蛋白酶（MMPs）酶活性的严格控制，这些蛋白在

炎症性肠病的发病机制中起重要作用，上皮来源的

MMP9 是结肠炎组织损伤的重要介质，在炎症性肠

病炎症结肠黏膜、血清、尿液和粪便样本中高表

达[21-23]。在肠上皮细胞的生理活动进程中，紧密连

接蛋白（Occludin）扮演着关键角色，它能够促使

CASP3 的表达量上升。炎症性肠病患者肠上皮细胞

中 Occludin 和 CASP3 水平的降低可能会促进炎症

状态下黏膜稳态的恢复[24]。此外，研究发现相较于

普通人群，炎症性肠病患者罹患结直肠癌的风险明

显增加。炎症和遗传不稳定性促进了炎症性肠病相

关结直肠肿瘤的发展。通常在散发性结直肠癌中观

察到的癌基因和肿瘤抑制基因的一系列改变在炎

症性肠病结直肠癌的发生中也很重要，其中 Kirsten

大鼠肉瘤病毒癌基因同源物（KRAS）和 TP53 的突

变已经证明与散发性结直肠癌的肿瘤进展密切相

关[25]。 

KEGG 通路富集分析结果表明，黄精治疗炎症

性肠病的作用靶点涉及到多条关键信号通路。

MAPK 信号通路作为一种高度保守的信号转导途

径，参与代谢、细胞增殖、存活和分化等各种生物

过程[26]，介导细胞对内质网应激和 NOD2 诱导的肠

道炎症，鸢尾黄素通过灭活 MAPK 信号通路抑制小

鼠炎症性肠病和脂多糖刺激的巨噬细胞的炎症反

应[26-28]。IL-17 信号通路与免疫和炎症密切相关，在

肠道微环境中，IL-17 发挥着关键的病理作用。当它

作用于结肠上皮下成纤维细胞时，会激发一系列复

杂的生物学效应。IL-17 与细胞表面的特异性受体

相结合，通过激活细胞内的信号传导通路，诱导成

纤维细胞大量产生 MMP、IL-6、IL-8[29-30]。 

综上分析，本研究借助网络药理学方法对黄精

的有效成分及黄精治疗炎症性肠病的潜在作用机

制进行了系统性预测，为后续深入探究黄精治疗炎

症性肠病的药效物质基础搭建了理论框架，提供了

黄芩苷元–MMP9 薯蓣皂苷元–TP53 薯蓣皂苷元–ESR1 薯蓣皂苷元–Akt1 

黄芩苷元–TP53 黄芩苷元–CASP3 薯蓣皂苷元–MMP9 
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有力的理论支撑。 
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