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基于网络药理学探讨蒙药苏龙嘎-4颗粒抗腹泻的作用机制

陈 影 1#，苏 萍 2#，张海静 2，张广平 2*，叶祖光 2*

1. 辽宁师范大学 生命科学学院，辽宁 大连 116000
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摘 要：目的 运用网络药理学探讨苏龙嘎-4颗粒的多成分、多靶点、多途径的抗腹泻作用机制。方法 通过TCMSP平台、

BATMAN-TCM数据库及文献检索收集苏龙嘎-4颗粒中 4味中药的全部化学成分和作用靶点，同时利用GeneCards数据库和

OMIM数据库获取腹泻的已知治疗靶点。构建韦恩图，得到苏龙嘎-4颗粒抗腹泻的作用靶点。采用Cytoscape 3.7.1软件，

将活性成分与潜在靶点构建“药物-成分-靶点”网络；通过String 10.0数据库建立PPI网络，并获得核心靶点。采用R软件

对交集基因进行GO功能分析和KEGG通路分析。结果 根据数据库检索，结合所制定的筛选标准，得到苏龙嘎-4颗粒 34个

活性成分和 110个靶点，其中 74个靶点为苏龙嘎-4颗粒抗腹泻的潜在靶点。GO生物学过程分析得出 87个条目，KEGG通

路分析得出117条通路，主要涉及PI3K-Akt信号通路、TNF信号通路、p53信号通路、凋亡通路等。推测苏龙嘎-4颗粒可能

通过抗炎、影响细胞凋亡、修复肠粘膜损伤而起到抗腹泻的作用。结论 苏龙嘎-4 颗粒的活性成分主要通过 CASP-3、

EGFR、IL-6、VEGFA、MAPK8等靶点抑制炎症因子的产生阻断炎症反应、影响细胞凋亡的同时对肠粘膜损伤的进行修

复，最终发挥抗腹泻的作用。
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Study on mechanism of anti-diarrhea of mongolian medicine Sulongga-4

Granules based on network pharmacology
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Abstract: Objective Sulongga-4 Granules is a classic ethnic medicine formula, which is clinically used in the treatment of infantile

diarrhea. In this study, the potential mechanism of multi-component, multi-target and multi-pathway treatment of diarrhea was

explored based on network pharmacology. Methods Through TCMSP platform, Batman-TCM database and literature retrieval, all

the chemical components and targets of four Traditional Chinese medicines in Sulonga-4 Granules were collected. and the known

therapeutic targets of diarrhea were obtained by GeneCards database and OMIM database. The Venn diagram was constructed to

obtain the therapeutic target of Sulongga-4 Granules in treating diarrhea. Cytoscape 3.7.1 software was used to construct a "drug-

component-target" network between active ingredients and potential targets. PPI network was established through String 10.0

database and core target proteins were obtained. R software was used to analyze the GO function and KEGG pathway of intersection

genes. Results According to the database search and the established screening criteria, 34 active components and 110 targets of

Sulongga-4 Granules were obtained, among which 74 were potential targets for anti-diarrhea of Sulongga-4 Granules. GO biological

process analysis revealed 87 items, and KEGG pathway analysis revealed 117 pathways, mainly involving PI3k-Akt signaling

pathway, TNF signaling pathway, p53 signaling, pathway apoptosis pathway, etc. It is speculated that Sulongga-4 Granules may play
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an anti-diarrhea effect by anti-inflammatory, affecting apoptosis and repairing intestinal mucosal damage. Conclusion The active

components of Sulongga-4 Granules mainly inhibit the production of inflammatory factors, block inflammatory response, promote

apoptosis and repair intestinal mucosal damage through CASP-3, EGFR, IL-6, VEGFA, MAPK8 and other targets, and finally play

an anti-diarrhea role.

Key words: Sulongga-4 Granules; network pharmacology; diarrhea; Forsythia suspensa; Polygonum bistorta L.; Akebia quinata;

Ophiopogon japonicus

腹泻是一种胃肠蠕动增加导致粪便数增多，粪

质稀薄如同水样，多病原、多因素引起的肠道疾

病［1］。腹泻可导致人和动物肠道正常菌群失调、吸

收障碍、营养状态和免疫功能降低，是引起儿童患

病和死亡的第 2大病因［2］。蒙医将小儿腹泻分为寒

热两型病，热泻是由于热、锐性外因致小儿三根失

调，齐苏和希拉之热偏盛下注肠腑而引起［3］。蒙药

苏龙嘎-4汤为临床治疗小儿热泻的常用验方，出于

《蒙医传统验方》，引自《内蒙古蒙成药标准》［4-5］。苏

龙嘎-4颗粒是从苏龙嘎-4汤的基础上发展出的一种

新剂型，与汤剂相比，颗粒剂体积小，易携带、储藏

及运输，不易变质且口感好，患者依从性高，比汤剂

更受医患欢迎［6］。苏龙嘎-4颗粒由连翘、拳参、木通

和麦冬 4 味药配伍组成，性凉，具有清热燥湿之功

效，主治大小肠之热、肠刺痛、痢疾、热泻等［7］。该方

中连翘为主药，用于腑热、肠刺热、热泻［8］；配合麦冬

清热、抑希拉的效果；木通清腑中之热；拳参解毒、

止泻，对大小肠等腑器热症有特效［9-10］。虽然苏龙

嘎-4颗粒对于腹泻的治疗具有良好的疗效，但缺乏

系统性的研究，其抗腹泻作用机制尚不明确，因此

利用网络药理学手段对苏龙嘎-4 颗粒抗腹泻的潜

在靶点及作用机制进行预测。网络药理学是由

Hopkins 首先提出的方法［11］。近年来，网络药理学

的快速发展及应用，为系统研究中药的药效作用机

制提供了快捷高效的新手段和新思路，在“药物-成

分-靶点”相互作用网络的基础上，系统综合地观察

药物与疾病间的关联性，揭示多分子药物协同作用

的特点［12］。同时也为苏龙嘎-4 颗粒抗腹泻整体机

制的探究提供了可能。因此本研究基于网络药理

学方法，分析苏龙嘎-4颗粒治疗腹泻的作用机制，

以期为苏龙嘎-4 颗粒治疗腹泻的深入研究提供有

利参考。

1 材料

中 药 系 统 药 理 学 数 据 库 及 分 析 平

台 （Traditional Chinese Medicine Systems

Pharmacology，TCMSP，http：//lsp.nwu.edu.cn/tcmsp.

php）；BATMAN-TCM 数 据 库（A Bioinformatics

Analysis Tool for Molecular mechANism of

Traditional Chinese Medicinea，http：//bionet. ncpsb.

org/batman-tcm）；GeneCards 数 据 库（The Human

Gene Database，https：//www.genecards.org/）；人类孟

德尔遗传综合数据库（Online Mendelian Inheritance

in Man，OMIM，https：//www. omim. org）；STRING

11.0 数据库（https：//string-db.org/）；Bioconductor 平

台（http：//bioconductor.org/biocLite.R）；UniProt数据

库（http：//www. uniprot. org）；基 因 本 体（gene

ontology，GO）；基于京都基因与基因组百科全

书（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，

KEGG）；R 3.6.1 软件；Perl 语言；Cytoscape 3.7.1

软件。

2 方法

2.1 苏龙嘎-4颗粒活性成分与靶点的获取

利用TCMSP平台、BATMAN-TCM数据库及文

献检索收集苏龙嘎-4颗粒中 4味中药（连翘、拳参、

木通、麦冬）的全部化学成分。其中连翘、拳参和木

通在 TCMSP 数据库中检索得到所含有的化合物，

麦冬在 TCMSP 中检索不到所含有的化合物，故在

BATMAN-TCM 数据库中检索，以口服生物利用

度（oral bioavailability，OB）和类药性（drug-likeness，

DL）作为筛选指标，筛选阈值为OB≥30%，DL≥0.18，

选取符合条件的化学成分作为候选活性成分。通

过 TCMSP 数据库中“Related target”获取候选活性

成分对应的靶点，使用Perl语言并结合UniProt数据

库，最终得到苏龙嘎-4颗粒的靶点并给各靶点加上

注释。

2.2 腹泻已知治疗靶点的获取

本研究使用 GeneCards 数据库和 OMIM 数据

库，以“diarrhea”为关键词进行检索，将两数据库检

索结果进行合并，并删除重复靶点，从而获得腹泻

的全部作用靶点。

2.3 苏龙嘎-4颗粒靶点和腹泻靶点的交集

将苏龙嘎-4 颗粒的活性成分所对应的靶点和

腹泻相关的靶点使用R语言程序进行对比，获得两

者的共同靶点即为苏龙嘎-4 颗粒抗腹泻的关键靶

··1260



Drug Evaluation Research 第43卷第7期 2020年7月

点，同时绘制韦恩图。

2.4 药物-成分-靶点网络的构建

将关键靶点进行整理，使用 Perl语言对节点数

据进行属性标识，然后把所得数据导入 Cytoscape

3.7.1软件，并对其参数进行设置后构建“药物-成分-

靶点”网络图。利用“Network Analyzer”插件对网络

进行拓扑分析，网络中节点（node）之间如存在调控

作用关系则以边（edge）相连。以“节点连接

度（degree）”作为拓扑指标，degree 说明网络节

点的重要性，其值越大，说明该节点在网络中

越重要。

2.5 关键靶点蛋白相关作用网络的构建

将关键靶点输入到 STRING 数据库中进行检

索 ，设 置 物 种 为“Homo sapiens”，置 信 度 选

取“minimum required interaction score（0.400）”，同

时隐藏游离点，其余参数设置保持默认，从而获取

靶标基因PPT信息。然后下载PPI图形文件并保存

tsv文件，将该 tsv文件导入Cytoscape 3.7.1软件，以

网络中各靶点degree值的中位数为指标筛选出核心

靶点，并以靶点名称为纵坐标，degree值为横坐标在

Excel绘制条形图。

2.6 关键靶点GO和KEGG富集分析

利用Bioconductor平台和R语言对关键靶点进

行GO功能和KEGG通路分析。首先在R中安装所

需要的安装包，导出GO富集分析表格，并绘制气泡

图。导出KEGG富集分析表格、KEGG通路图，并绘

制气泡图。

3 结果

3.1 苏龙嘎-4颗粒活性成分的筛选

根据数据库检索，结合所制定的筛选标准，苏

龙嘎-4颗粒中 4味中药共鉴定出 34个活性化合物，

见表 1，其中 23个来自连翘，2个来自麦冬，8个来自

木通，6个来自拳参，其中有5个活性成分重复。

3.2 苏龙嘎-4颗粒有效成分抗腹泻的潜在作用靶

点预测

将筛选出的活性成分在 TCMSP 数据库平

台逐一进行比对，得到了这些活性化合物作用

的靶标，共 868 个，在 Uniprot 中给靶点加注释，

将没有注释的靶点剔除后剩余 384 个，其中许

多活性成分作用于同一个靶点，去除重复靶点

后，得到苏龙嘎 -4 颗粒潜在活性成分的作用靶

点共 110 个。在 GeneCards 数据库及 OMIM 数据

表 1 苏龙嘎-4颗粒潜在活性成分

Table 1 Potential active components of Sulongga-4 Granules

化合物编号

MOL000173

MOL003281

MOL003283

MOL003290

MOL003295

MOL003305

MOL003306

MOL003308

MOL003315

MOL000211

MOL003322

MOL003330

MOL003344

MOL003347

MOL003348

MOL003365

MOL003370

化合物名称

汉黄芩素

20（S）-达玛-24-烯-3β-20-二醇-

3-乙酸酯

异落叶松脂素

二甲基马太树脂醇

松脂醇单甲醚

连翘苷

松脂素单甲基醚

松脂素单甲基醚-4-O-β-D-葡萄

糖苷

3β-乙酰-20，25-环氧达玛烷-

24α

丁子香萜

连翘醇

连翘脂素

β-香树酯醇乙酸酯

贯叶连翘素

加贯叶连翘素

胆甾-28-甲基-23，24-环丙烷-

5-4-酮

远志酮 I

OB/%

30.68

40.23

66.51

52.30

53.08

36.40

85.12

61.20

33.07

55.38

81.25

95.04

42.06

44.03

44.03

40.99

79.16

DL

0.23

0.82

0.39

0.48

0.57

0.86

0.57

0.57

0.79

0.78

0.57

0.57

0.74

0.60

0.61

0.85

0.30

来源

连翘

连翘

连翘

连翘

连翘

连翘

连翘

连翘

连翘

连翘

连翘

连翘

连翘

连翘

连翘

连翘

连翘

化合物编号

MOL000422

MOL000522

MOL000006

MOL000791

MOL008647

MOL000449

MOL010799

MOL010803

MOL010804

MOL001771

MOL000296

MOL000763

MOL001002

MOL001420

MOL000358

MOL000492

MOL000098

化合物名称

山柰酚

牛蒡子苷

木犀草素

荷包牡丹碱

穆坪马兜铃酰胺

豆固醇

港口马兜铃素A

马兜铃酸A

马兜铃酸Ⅱ

穿贝海绵甾醇

常春藤皂苷元

马兜铃苷

鞣花酸

β-植物甾醇

β-谷甾醇

儿茶素

槲皮素

OB/%

41.88

34.45

36.16

69.67

86.71

43.83

109.51

62.71

37.56

36.91

36.91

40.32

43.06

38.00

36.91

54.83

46.43

DL

0.24

0.84

0.25

0.88

0.26

0.76

0.40

0.55

0.45

0.75

0.75

0.60

0.43

0.76

0.75

0.24

0.28

来源

连翘

连翘

连翘

连翘

麦冬

木通

木通

木通

木通

木通

拳参

拳参

拳参

木通、拳参

连翘、木通、拳参

木通、麦冬

连翘、拳参
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库中共检索出 3 500个腹泻相关靶点。把所得腹

泻相关靶点与苏龙嘎-4 颗粒潜在活性成分的靶点

使用R语言程序进行对比，筛选出 74个共同作用靶

点，同时绘制韦恩图，见图1。

3.3 网络药理的可视化

通过Cytoscape 3.7.1软件绘制出“药物-成分-靶

点”相互作用的网络图，见图 2。在 34个化合物中有

12 个未参与网络构建。以 degree 调节网络中的节

点颜色，颜色越深代表degree值越大，从而直观显示

网络中节点的重要程度。结果显示，活性成分中槲

皮素的 degree值最大，作用于 57个靶点。靶点中前

列腺素 G/H合成酶 1（Prostaglandin G/H synthase 1，

PTGS1）的 degree 值最大，是 16 个活性成分的共同

靶点。PTGS1与炎症反应相关，为炎性疾病的潜在

治疗靶点［13］，槲皮素具有抗炎、抗氧化作用，可通过

抑制肠道的蠕动和毛细血管的通透性来发挥止泻

作用［14-15］。结果说明，活性成分槲皮素和靶点

PTGS1 在苏龙嘎 -4 颗粒抗腹泻中发挥重要作用。

苏龙嘎-4颗粒的同一活性成分能作用于多个靶点，

且相同靶点可以与不同的活性成分作用，体现出了

中药方剂的复杂性与整体性。

3.4 关键靶点基因蛋白质相互作用网络分析

将 74个关键靶点导入 STRING数据库中，获取

蛋白质相互作用关系，利用该平台构建靶点的蛋白

互作网络，见图 3。筛选出网络中 28个的核心靶点，

主要为半胱天冬酶-3（Caspase-3，CASP-3）、表皮生

长 因 子 受 体（Epithelial growth factor receptor，

EGFR）、白细胞介素-6（Interleukin 6，IL-6）、血管内

皮生长因子A（Vascular endothelial growth factor A，

VEGFA）、丝裂原活化蛋白激酶 8（Mitogen-activated

protein kinase 8，MAPK8）等，见图 4。这些靶蛋白在

网络中具有重要地位，说明其在苏龙嘎-4颗粒抗腹

泻治疗中也具有重要意义。

3.5 关键靶点基因生物功能及通路分析

经富集分析后，得到GO结果87条，相关性较高

的 20条中涉及蛋白质异二聚活性、泛素蛋白连接酶

结合、DNA结合转录激活剂活性，RNA聚合酶 II特

异性等，见图 5，表明苏龙嘎-4颗粒可通过参与调控

多种生物学过程而发挥抗腹泻作用。KEGG通路富

集分析筛选后得到 117条信号通路，相关性较高的

20条通路中涉及与炎症相关的有TNF、PI3K-Akt信

号通路等；与免疫有关的有乙型肝炎、人类巨细胞

病毒感染信号通路等；与细胞凋亡相关的有细胞凋

亡通路、P53信号通路、PI3K-Akt信号通路等；与癌

图 1 苏龙嘎-4颗粒与腹泻共同作用靶点韦恩图

Fig. 1 Venn diagram of diarrhea target genes and Sulong‐

ga-4 Granules target genes

图2 苏龙嘎-4颗粒抗腹泻的“药物-成分-靶点”网络图

Fig. 2 "Drug-ingredient-target" network map of Sulongga-4 Granules against diarrhea

苏龙嘎-4
颗粒

腹泻
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症有关的有前列腺癌、结直肠癌、胰腺癌信号通路

等。其中 PI3K-Akt信号通路与腹泻的发生最为密

切，见图 6。表明苏龙嘎-4颗粒的活性成分靶点分

布于不同的通路，可通过各通路协调发挥抗腹泻作

用，同时苏龙嘎-4颗粒的关键靶点富集于多种通路

上，提示这些通路可作为未来研究苏龙嘎-4颗粒抗

腹泻疗效的重要方向。

4 讨论

研究表明，腹泻发病机制涉及肠道炎症、胃肠

激素分泌紊乱和肠粘膜损伤等因素［16］。苏龙嘎-4

颗粒中连翘具有抗炎作用，其活性成分连翘酯苷A

通过免疫调节对牛病毒性腹泻有抑制作用［17-18］；连

翘活性成分槲皮素具有明显抗炎和抗腹泻作

用［19-20］。木通和麦冬均具有抗炎作用［21-22］；拳参性

凉，具有止泻作用［23］，拳参提取物对金黄色葡萄球

菌和大肠杆菌有一定的抑菌效果［24］。

本研究发现苏龙嘎 -4 颗粒中槲皮素、汉黄芩

素、木犀草素、豆甾醇、常春藤皂甙元、山柰酚等可

能 通 过 作 用 于 CASP-3、EGFR、IL-6、VEGFA、

MAPK8、CASP-8、细胞间黏附分子（Intercellular

adhesion molecule 1，ICAM1）、转 录 因 子 p6

5（Transcription factor p65，RELA）、CASP-9 等靶点

对腹泻起到治疗作用。其中相关度较高的CASP-3

是 Caspase 家族中最为关键的成员，是凋亡的执行

者，同时也是凋亡细胞 Caspase 级联反应必经的共

同通路，参与细胞凋亡、细胞因子成熟、细胞生长和

分化［25-26］。CASP-8 和 CASP-9 也是 Caspase 家族成

员，在细胞凋亡中发挥至关重要的作用［27］。EGFR

参与细胞生长、迁移和凋亡，同时是肠黏膜修复过

程中的生长因子，参与肠粘膜损伤的调控，同时在

调节正常和炎症性结肠的Cl-分泌方面也发挥重要

作用［28-29］。IL-6主要由T细胞及成纤维细胞分泌，可

激活胃肠道黏膜下层神经元而参与胃肠功能的调

节，其高表达可通过激活或扩大炎症反应，影响肾

上腺应激反应以及胃蠕动，导致胃肠运动及分泌功

能紊乱［30］。同时 IL-6为炎症反应中的促炎因子，可

作为评价炎症性急性腹泻常用指标［31］。VEGFA是

VEGF生长因子家族成员，在血管生成、血管发生和

内皮细胞生长中发挥作用，并可以诱导内皮细胞增

殖、促进细胞迁移、抑制凋亡［32］。MAPK8在一定程

度上对炎症和细胞凋亡有影响［33-34］。以上分析结果

显示这些核心靶点的功能多集中于炎症反应和细

胞凋亡方面。

此外，苏龙嘎-4颗粒中单个活性成分也可以作

用于多个靶点，多个活性成分可以作用于同一靶

点，并通过各通路协调发挥抗腹泻作用。例如：活

性成分槲皮素，不仅可作用于靶点CASP3，通过P53

信号通路、细胞凋亡通路、TNF信号通路等发挥抗

腹泻的作用，还可作用于靶点EGFR，通过PI3K-Akt

信号通路、MAPK 信号通路等起到抗腹泻的作用。

活性成分汉黄芩素、木犀草素、豆甾醇、槲皮素、荷

包牡丹碱等，可以共同作用于PTGS1通过血清素的

神经突触通路发挥抗腹泻的作用。体现出复方多

成分、多靶点、多通路整体调节的作用特点。

GO 生物过程和 KEGG 信号通路富集结果显

示，苏龙嘎-4颗粒的活性成分靶点参与多种生物过

程，涉及蛋白质异二聚活性、泛素蛋白连接酶结合、

DNA 结合转录激活剂活性，RNA 聚合酶 II 特异性

图 3 苏龙嘎-4颗粒抗腹泻相关基因的蛋白质互作网络图

Fig. 3 Protein interaction networks of anti- diarrhea

genes in Sulongga-4 Granules

图 4 苏龙嘎-4颗粒抗腹泻核心靶点的柱状图

Fig. 4 Protein interaction networks of anti-diarrhea genes

in Sulongga-4 Granules
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等。苏龙嘎-4 颗粒的活性成分靶点参与多条抗腹

泻通路，其中PI3K-Akt信号通路与腹泻的发生最为

密切，研究表明，细胞内重要信号转导 PI3K-Akt信

号通路不仅在细胞增殖、凋亡的过程中发挥重要作

用，而且参与了炎症反应过程，在炎症反应中也发

挥着重要作用［35-36］。KEGG通路富集分析筛选出相

关性较高的 20条通路中，涉及与炎症和凋亡相关的

还有 TNF、细胞凋亡和 P53 信号通路，其中 TNF 细

胞通路与细胞存活、死亡和分化有关。TNF蛋白通

过配体介导形成三聚体起作用，可以激活多个细胞

信号通路。TNF 可导致诱导凋亡的信号转导通路

的激活，促进细胞溶解或死亡，并且 TNF也可促进

炎症反应［37］。p53肿瘤抑制因子是细胞凋亡的主要

信号通路之一，p53蛋白是一种核转录因子，调节多

种基因的表达，这些基因参与细胞凋亡、生长停滞

或衰老，p53除可以调控细胞增殖与凋亡，维系细胞

周期的稳定外，其在炎症反应过程中也发挥着重要

的作用［38］。NF-κB信号通路虽然不在涉及度较高的

20条通路中，但其作为 PI3K-Akt下游相关通路，能

够参与免疫细胞分化、增殖、活化，同时在细胞的生

图5 苏龙嘎-4颗粒活性成分抗腹泻相关靶点的GO功能富集分析气泡图

Fig. 5 GO function enrichment analysis bubble map of Sulongga-4 Granules active ingredient against diarrhea key target

图6 苏龙嘎-4颗粒活性成分抗腹泻相关靶点的KEGG通路富集分析气泡图

Fig. 6 KEGG pathway enrichment analysis bubble map of Sulongga-4 Granules active ingredient against diarrhea key target
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长调控及细胞凋亡方面起着重要作用［39-40］。研究表

明，NF-κB在调节涉及黏膜炎症反应的基因中起核

心作用，健脾清热活血方药可能通过下调 NF-κB

p50的表达，介导肠上皮细胞凋亡，修复肠黏膜屏障

而发挥缓解溃疡性结肠炎相关癌变的效用［41］。在

炎症的反复刺激下会导致靶器官组织受损，进而激

活细胞信号通路对组织损伤进行修复，修复过程中

伴随细胞的生长、增殖、凋亡等过程。因此文献及

网络药理学结果共同提示，苏龙嘎-4颗粒的有效成

分可能通过抑制炎症因子的产生阻断炎症反应、介

导细胞凋亡同时对肠粘膜损伤的进行修复，最终发

挥抗腹泻的作用。

本实验首次运用网络药理学的方法对苏龙嘎-4

颗粒进行成分和靶点分析，收集腹泻的相关基因，

预测苏龙嘎-4颗粒抗腹泻作用机制，得出苏龙嘎-4

颗粒通过槲皮素等多个化学成分作用于 PI3K-Akt、

细胞凋亡、TNF和 p53等多个信号通路。此研究表

明苏龙嘎-4 颗粒化学成分可能直接作用于腹泻关

键的通路靶点，通过抗炎、介导细胞凋亡、修复肠粘

膜损伤等起到抗腹泻的作用，为进一步深入揭示苏

龙嘎-4颗粒抗腹泻的药理机制奠定了基础。
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