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基于网络药理学和分子对接技术探讨四君子汤治疗 2 型糖尿

病的作用机制

唐路梅　杨玲芳　唐芳　刘杰彦 *

湖南省永州市中心医院药学部　湖南永州　425000

摘　要：目的 探讨四君子汤（Sijunzi decoction）治疗 2 型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus）的作用机制。方法 利用中药

系统药理学数据库分析平台（TCMSP）数据库查询四君子汤中 4 味中药活性成分及靶点，GeneCards 数据库搜集 Type 2 

diabetes mellitus 相关治疗靶点，Uniprot 数据库使靶蛋白信息标准化，制作交集靶点，构建 PPI 网络，Cytoscape 软件分析，

得到度值前 5 位的活性成分和前 10 位的靶蛋白；通过 David 数据库对四君子汤治疗 2 型糖尿病的潜在靶点进行 GO 分析和

KEGG 富集分析 ; 使用 Pymol 软件去水、去配体，Autodock 软件进行分子对接，得到活性成分与靶点之间的结合能。结果 

筛选得到四君子汤中有效成分 136 个，成分对应的靶点 256 个，2 型糖尿病相关靶点 2987 个，药物治疗疾病的潜在靶点 175 个； 

GO 富集分析结果共得到 1009 条目；KEGG 富集结果得到 179 条通路。分子对接结果表明，活性成分与靶点均能稳定结合。

结论 四君子汤是通过多成分、多靶点、多通路治疗 2 型糖尿病。

关键词： 四君子汤；2 型糖尿病；网络药理学；分子对接

2 型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）是指机体

对胰岛素敏感性下降，不能有效利用，导致血糖水平增高的

一种慢性病，。据调查，我们约有全球的 1/4 糖尿病患者，

占居世界首位，其中 90% 以上为 2 型糖尿病 [1]，给家庭和

社会带来沉重负担。因此，研究治疗 2 型糖尿病的药物具有

重大意义。

目前，治疗 2 型糖尿病的药物主要为西药，以口服降

糖药和胰岛素为主，药物成分单一，药物靶点单一，长期使

用易耐药，且副作用明显。而中药具有多成分、多靶点、多

途径的特点，且中药的不良反应相对较少。故积极寻找中药

治疗 2 型糖尿病具有重要研究意义。

中医药治疗糖尿病源远流长，中医药将糖尿病归于“消

渴”范畴，其主要与气阴两虚 [2]、气虚湿热 [3] 相关，中医

药治疗糖尿病多以益气养阴、益气清热为主。四君子汤中

包含人参、白术、茯苓、甘草 4 味中药，具有益气健脾的

作用，是治疗气虚、脾虚的常用方剂，现代医学也用于糖

尿病的治疗 [4]。

目前，四君子汤在临床上治疗糖尿病多与西药联用，

单用较少，其主要原因是四君子汤作为中药复方，其有效成

分复杂，对于治疗 2 型糖尿病的物质基础研究

报道并不是很多，以及有效成分与糖尿病的靶点结合

情况并未得到阐释，故本研究利用网络药理学的研究方法，

以 2 型糖尿病为研究对象，通过构建四君子汤治疗 2 型糖尿

病的“活性成分 - 靶点 - 疾病”、“活性成分 - 靶点 - 通路”

的拓扑网络结构，阐述四君子汤治疗 2 型糖尿病的有效成分、

靶点、通路以及生物学功能，并使用分子对接技术验证其有

效成分与靶点的结合活性，预测四君子汤治疗 2 型糖尿病的

潜在物质基础，为后续深入研究四君子汤提供思路和参考。

1 研究方法

1.1 四君子汤化学成分的收集

使用中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP， 

http：//tcmspw.com/tcmsp.php）筛选四君子汤（人参、白术、

茯苓、甘草）4 味中药的活性成分，并以药物的口服生物利

用度 (OB) ≥ 30%、类药性 (DL) ≥ 0.18 为筛选条件，将筛选

出的活性成分与其潜在作用靶点通过 Uniprot 数据库将作用

靶点转换为基因名称，并与其活性成分进行配对，删除重复

项及无法转换的靶点，得到四君子汤 4 味中药的主要活性成

分及作用靶点



国际临床医学 :2024 年 6 卷 5 期
ISSN: 2661-4839

    24

1.2 疾病靶点的筛选

在 Genecards 数 据 库 中 检 索 关 键 词“Type 2 diabetes 

mellitus”来搜索与 2 型糖尿病相关的基因。在相对评分

≥ 20 的情况下进行筛选，获得 2 型糖尿病相关基因。

1.3 潜在作用靶点的获取与药物有效成分 - 疾病 - 共同

靶点网络构建

将四君子汤所对应的靶点和 2 型糖尿病靶点分别导入 

Venny 2. 1 在线作图工具平台，绘制韦恩图，得到两者的交

集，即为四君子汤治疗 2 型糖尿病的潜在作用靶点即成分 -

疾病靶点。并通 Cytoscape3.9.0 软件进行可视化处理，得到

药物 - 有效成分 - 疾病靶点网络图。

1.4 蛋白质相互作用（PPI）网络构建与核心靶蛋白筛选 

将 Venny 图种的交集靶点导入 String 数据库，设置物种

为“homo sapiens”，以置信度＞ 0.4 为条件进行筛选，隐藏

不相关节点后得到 蛋白质相互作用（PPI） 网络图，导出数

据并转入 Cytoscape3.9.0 软件进行可视化处理及拓扑分析，

筛选得到核心靶蛋白。

1.5 GO 富集分析 KEGG 通路富集分析

利用 DAVID 数据库（https：//david.ncifcrf.gov）对核心

靶点进行 GO 分析，探寻四君子汤治疗 2 型糖尿病的生物功

能，GO 富集分析由生物过程、细胞组成和分子功能 3 个板

块组成，P 值越小，结果越显著；通过 KEGG 通路富集分析，

探究四君子汤治疗 2 型糖尿病的主要信号通路，以 P ＜ 0.01

为筛选标准。

1.6 四君子汤 - 活性成分 - 靶点 - 通路图的构建

将 KEGG 通 路 分 析 结 果， 与 四 君 子 汤 中 的 活 性 成

分 及 相 关 的 的 靶 点 一 一 对 应 建 立 在 ecxcel 表 中， 导 入 

Cytoscape3.9.0 软件进行分析。

1.7 有效成分与靶点的分子对接 

选取 1.3 网络分析中度值（Degree）排在前 5 的药物有

效成分与 1.4 PPI 网络分析中度值排在前 10 的靶蛋白进行

分子对接。通过 PDB 数据库选取靶蛋白的 3D 结构，同时

将 TCMSP 数据库中主要活性成分的 MOL2 文件下载保存，

然后使用 Pymol 软件对核心靶蛋白进行去水去配体等操作，

AutoDockTools1.5.6、AutoDockVina 软件中进行分子对接，

并记录下结合能。

2 研究结果

2.1 四君子汤中活性成分与靶点和潜在靶点信息

从 TCMSP 中检索，按照 OB ≥ 30% 与 DL ≥ 0.18 为条

件进行筛选，获得四君子汤 4 味中药的活性成分及靶点。从

四君子汤中共收集到 136 种潜在活性成分，其中人参 22 个、

白术 7 个、茯苓 15 个、甘草 92 个。将上述 136 个活性成分

所对应的药物靶点通过 Uniprot 进行规范，删除重复项及无

法转换的靶点，共得出四君子汤有潜在影响的靶点蛋白共计 

256 个。

2.2 疾病靶点获取结果 

打 开 GeneCards 数 据 库， 检 索“Type 2 diabetes 

mellitus” ，共获得 2 型糖尿病相关靶点 2987 个。

2.3 四君子汤治疗 2 型糖尿病潜在靶点预测

将 2.1、2.2 中获取的四君子汤靶点数 256 个和 2 型糖尿

病靶点数 2987 个导入在线 Venny2.1.0 平台获得韦恩图（图

1）。交集靶点即为四君子汤治疗 2 型糖尿病的潜在靶点，

共 175 个，将交集靶点与四君子汤中活性成分相对应共同输

入 Cytoscape3.9.0 软件进行可视化处理，共有 192 个节点，

365 条边。其中红色正方形代表四君子汤、2 型糖尿病，浅

蓝色六边形代表四君子汤中药物活性成分分子，绿色圆形代

表四君子汤与 2 型糖尿病的交集靶点（图 2），有图 2 可见，

治疗四君子汤治疗 2 型糖尿病是多成分、多靶点治疗。根据 

Cytoscape3.9.0 软件 Analyze network 分析，得到度值前 5 的

活性成分（表 2），其中度值越大，代表该节点越重要，与

该节点直接相连的边的数量越多。

图 1  药物 - 疾病交集靶点韦恩图
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图 2  药物 - 有效成分 - 疾病靶点图

表 1  药物成分的度值

MOL ID 成分名称 Target name Degree 来源

MOL000422 山萘酚 kaempferol 43 人参

MOL000358 β- 谷甾醇 beta-sitosterol 29 人参

MOL000787 富马林 Fumarine 26 人参

MOL003648 Inermin 17 人参

MOL000449 豆甾醇 Stigmasterol 15 人参

2.4 PPI 网络构建及网络拓扑分析

将 2.3 韦恩图得到的交集靶点导入 string 数据库，设置

置信度＞ 0.4，去掉不相关节点后得到蛋白质互作网络图 (PPI

网络图）（见图 3）。并将 PPI 网络图数据以 tsv 格式导出，

将导出的 tsv 数据导入 Cytoscape3.9.0 软件可视化处理及拓

扑分析。得到 PPI 网络中含有 175 个节点、4171 条边，每

个节点连接边的平均数（average node degree）为 47.669 ，

节点的平均聚集程度（local clustering coefficient）为  0.656  

，表明各节点（靶点）间关联性较强，运用 Analyze network

分 析 计 算 得 到 度 值 排 序 居 前 10 位 的 活 性 成 分 为 AKT1

（degree=134）、GAPDH（degree=130）、TNF（degree=123）、

TP53（degree=123）、IL6（degree=122）、JUN（degree=118）、

IL1B（degree=116）、ESR1（degree=115）、CASP3（degree=114）、

EGFR（degree=112）。

图 3  PPI 网络图

图 4  PPI 核心靶点图

2.5 GO 分析和 KEGG 分析

2.5.1 GO 功能富集分析

析根据 P<0.01 为筛选条件，从 DAVID 数据库中筛选 
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GO 富集分析得到 GO 条目共 1009 个，其中细胞组成（cellular 

component, CC） 条 目 87 个， 生 物 过 程（biological process, 

BP）条目 776 个，分子功能（molecular function, MF）条目 

146 个。

通过 微生信平台对结果进行可视化分析，得到 GO 富

集分析气泡图（图 5），其中纵坐标表示富集的名字，气泡

的大小表示富集个数， 气泡的颜色表示 P 值大小。由图 5

可知，四君子汤治疗 2 型糖尿病，生物过程（BP）参与最

多的条目分别为：基因表达的正向调控、对外在刺激的反应、

RNA 聚合酶 II 的正向调控转录；细胞过程（CC）参与最多

的条目分别为 : 细胞外区、高分子复合物、细胞液； 分子功

能（MF）参与最多的条目分别为：酶结合、同蛋白结合、

蛋白结合 )。

图 5  GO 富集分析和 KEGG 通路分析图

2.5.2 KEGG 通路分析

KEGG 通路富集筛选得到 179 个富集条目（P<0.01）， 

如图 5 所示。四君子汤治疗 2 型糖尿病的机制可能与脂质和

动脉粥样硬化、癌症通路、AGE-RAGE 信号通路在糖尿病

并发症中的作用、乙型肝炎和 IL-17 信号通路等相关通路条

目有关。

2.6 四君子汤 - 活性成分 - 靶点 - 通路图分析

将整理后的四君子汤活性成分和相对应的靶点及 KEGG

通路数据导入 Cytoscape3.9.0 软件进行分析（图 6）。红色

正方形代表四君子汤、通路，玫红色菱形代表活性分子，绿

色圆形代表靶点。由图直观可见，四君子汤是通过多成分、

多靶点、多通路治疗 2 型糖尿病。
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图 6  四君子汤 - 活性成分 - 靶点 - 通路网络图

2.7 活性成分与靶点蛋白的分子对接验证 

选择 2.3 得到度值前 5 的活性成分与 2.4 得到度值前 10

的靶点基因进行分子对接验证。使用 AutoDock 软件进行结

合能力预测，其中结合能越低则构象越稳定，（结合能＜ 0 

kcal/mol 说明分子间可以结合，结合能＜ -5.0 kcal/mol 说明

分子间结合稳定）。将 5 种活性成分与 10 个靶蛋白对接后，

得到的结合能活性均为负数，说明分子间可结合，部分分子

间结合能小于 -5.0 kcal/mol，说明能稳定结合（表 2）。使

用 Pymol 软件对靶点蛋白与成分进行构象可视化，以 AKT1

为例，构象图如下（图 7）。

表 2  分子对接结合能（kcal/mol）

Target                              MOL ID
protein       MOL000422 MOL000358 MOL000787 MOL003648 MOL000449

AKT1 -5.37 -5.23 -6.27 -5.51 -6.24
GAPDH -4.14 -5.6 -5.7 -5.88 -6.84

TNF -3.76 -4.92 -6.73 -4.49 -5.54
TP53 -5.45 -7.87 -6.65 -6.23 -7.57
IL6 -3.78 -7.25 -5.86 -6.02 -4.21
JUN -4.56 -5.19 -5.92 -6.25 -5.23
IL1B -6.01 -6.82 -7.43 -7.08 -8.62
ESR1 -6.09 -7.07 -7.04 -6.4 -6.61

CASP3 -4.41 -7.49 -6.25 -5.64 -6.59
EGFR -5.02 -5.69 -6.08 -5.49 -5.8

 

图 7  分子对接模式图
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3 讨论

糖尿病在中医范畴属于“消渴证”，其发病与脾胃密

切相关。中医药治疗糖尿病早有记载，并根据糖尿病的不同

情况作了不同的命名，如“脾瘅”等，《黄帝内经》记载“脾

为太 仓，胃为谷道，津液别行，下输于肾，上布于胃，横

行经络，脉度营卫，别输精明”，故津液的输布跟脾胃密切

相关。而四君子汤由人参、茯苓、白术、甘草组成，是脾虚

的常用方剂，并且由四君子汤组成的加减方在临床上治疗糖

尿病也得到验证其具有降血糖的作用 [5]。

四君子汤治疗 糖尿病临床上早有应用，但是对其主要

停留在降血糖的临床疗效观察上 [6]，对之降血糖的成分和作

用机制鲜少报道。故本研究利用网络药理学的数据分析和分

子对接模拟技验证术，探究四君子汤治疗 2 型糖尿病的具体

有效成分、作用靶点以及通路，从分子角度阐述四君子汤治

疗 2 型糖尿病的作用机制。

药物有效成分 - 疾病 - 共同靶点网络分析结果显示，

四君子汤治疗 2 型糖尿病的有效成分主要是山萘酚、β- 谷

甾醇、原阿片碱、山槐素、豆甾醇等，其中人参就含有此 5

种成分，解释了四君子汤中的君药为人参。研究证实山萘酚

具有抗炎、抗癌、抗氧化、降血糖作用，能有效改善糖尿病

的内皮功能障碍 [7]。β- 谷甾醇能有效抑制糖尿病的发生 [8]。

豆甾醇与胆固醇化学结构相似，可减少胆固醇的吸收，有抗

炎、抗癌、降血糖的作用 [9]。

在研究药物 - 疾病的交集靶点，根据交集靶点的度值

筛选了 10 种核心靶蛋白为 AKT1、GAPDH、TNF、TP53、

IL6、JUN、IL1B、ESR1、CASP3、EGFR。 据 文 献 报 道，

AKT1 可通过影响 PI3K/Akt 信号通路增强糖酵解实现，有

效改善胰岛 B 细胞代谢 [10]，发生降血糖作用。最新研究表

明，GAPDH 在能量代谢中具有多种功能而不是其他作用

的影响，是糖酵解的一种重要酶 [11]。TNF 属于炎症因子，

TNF-α 通过介导胰岛素受体丝氨酸 / 苏氨酸磷酸化以降低

受体酪氨酸激酶的活性，影响底物磷酸化及下游 PI3K/AKT

通路的传导、GLUT4 转位，而 GLUT4 是肌肉摄取葡萄糖的

主要转运蛋白 [12]，因此改善炎症因子 TNF，可以改善葡萄

糖的转运，从而改善血糖。IL6、IL1B、TNF-α 属于炎症因子，

而机体的炎症反应直接与糖尿病患者的糖脂代谢相关 [13]。

JUN 家族成员包括 JunB、c-Jun、JunD 和 v-Jun，可激活或

抑制多种靶基因转录 [14]，研究发现，糖尿病患者体内 c-Jun

会升高，因此，抑制 JUN 的表达，可改善胰岛素信号通路、

脂肪代谢 [15]。

本研究将得到的 175 个交集靶点成分即四君子汤治疗 2

型糖尿病的潜在靶点输入到 david 数据库中，得到 GO 富集

分析结果显示，四君子治疗 2 型糖尿病的生物过程主要在于

基因表达的正向调控、对外在刺激的反应、RNA 聚合酶 II 

的正向调控转录等方面；主要场所在 : 细胞外区、高分子复

合物、细胞液等；通过调节酶结合、同蛋白结合、蛋白结合

来实现治疗 2 型糖尿病的而作用。

KEGG 结果表明，KEGG 通路富集数目最多的为：脂

质和动脉粥样硬化、癌症通路、AGE-RAGE 信号通路在糖

尿病并发症中的作用、乙型肝炎和 IL-17 信号通路等相关

通路有关。杨毅 [16] 等在文献中报道，动脉粥样硬化（AS）

的发生发展与炎症因子关系密切，并可诱导 IL-6、IL1B 和 

TNF-α 等炎性因子释放，因此，四君子汤可通过阻断脂质

和动脉粥样硬化通路阻断炎症因子 IL-6、IL1B 和 TNF-α

的释放来改善血糖。癌症通路主要与调控细胞周期、细胞生

长和凋亡有关，包括 RTK/RAS 通路、PI3K 通路、Wnt 通路等，

多数研究表明，药物可通路 PI3K 通路调节 2 型糖尿病胰岛

素 β 细胞的功能 [17]。郑一意等在研究中发现 AGEs-RAGE 

信号通路是糖尿病心肌病发生发展的重要因素之一，可通

过阻断 AGEs-RAGE 信号通路的任一途径都可有效减缓糖尿

病的发生 [18]。乙型肝炎（Hepatitis B）也可调控 PI3K/Akt 通

路来增强糖酵解过程 [19]。张笑蕊等研究证实通过抑制 IL-17 

信号通路，可抑制炎症反应，改善糖脂代谢水平和胰岛素分

泌水平 [20]。从四君子汤 - 活性成分 - 靶点 - 通路图分析中

可见，五种活性成分可通过 10 种靶蛋白来调控通路，从而

发挥治疗疾病的作用。

从分子对接结果可见，5 种有效成分与 10 种核心靶

蛋白结合时的结合能皆＜ 0 kcal/mol， 且结合能≤ -5 kcal/

mol，说明活性成分与靶点能有效结合，且大部分能有效结合。

证实了四君子汤治疗 2 型糖尿病多成分、多靶点的特点。

综上所述，四君子汤可通过多成分、多靶点、多通路

来实现治疗 2 型糖尿病，符合中药复方成分多样性的特点。

本研究基于挖掘网络药理学的数据和分子对接技术验证，

系统的分析了四君子汤治疗 2 型糖尿病的活性成分、靶点、

通路等，为进一步研究四君子汤治疗 2 型糖尿病提供了理

论依据。
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