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柴胡 - 白芍药对治疗 2 型糖尿病的网络药理学作用机制研究
黄锦珠 1，2，殷 贝 1，2，毕艺鸣 1，2，范冠杰 1，2△

（1. 广州中医药大学第二临床医学院，广东 广州 510120； 2. 广东省中医院内分泌科，广东 广州 510006）
摘要：目的 探讨柴胡 -白芍药对治疗 2型糖尿病（T2DM）的网络药理学作用机制。方法 通过中药系统药理学数据库和分析平台筛

选柴胡、白芍的化学成分，根据阈值筛选及结合文献报道确定其有效活性成分，并预测作用靶点。通过 GeneCards和 NCBI数据库获取

T2DM 的相关靶点，通过与柴胡 -白芍药对的作用靶点做交集，整理出治疗 T2DM 的有效靶点。将上述靶点输入 String数据库构建蛋

白互作（PPI）网络，通过基因本体论（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，预测柴胡 -白芍药对治

疗 T2DM 的潜在信号通路。结果 共筛选出柴胡 -白芍药对的 20个活性成分及 104个治疗 T2DM 的有效靶点。经 PPI网络分析，柴

胡 -白芍药对治疗 T2DM 可能与 IL - 6，AKT1，VEGFA，CASP3，IL - 1β，MAPK8，MMP9，JUN，PTGS2，CXCL8等蛋白有关；经 MCODE
分析，共得 5 个基因簇和 5 个核心基因（GSK3B，NFKBIA，CAV1，VCAM1，SLC6A2）；GO 功能富集分析和 KEGG 通路分析显示，柴胡 -
白芍药对治疗 2型糖尿病的靶点高度富集于 AGE - RAGE，IL - 17，TNF等信号通路。结论 柴胡 -白芍药对可通过多靶点、多途径、

多通路治疗 T2DM。该研究为柴胡 -白芍药对从分子生物学角度验证作用机制提供了参考。
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中图分类号：R932;R285.5 文献标志码：A 文章编号：1006 - 4931（2022）04 - 0043 - 06

Mechanism of Bupleuri Radix - Paeoniae Alba Radix Drug Pairs in the Treatment of
Type 2 Diabetes Mellitus Based on Network Pharmacology

HUANG Jinzhu1，2，YIN Bei1，2，BI Yiming1，2，FAN Guanjie1，2

（1. The Second Clinical Medical College of Guangzhou University of Chinese Medicine，Guangzhou，Guangdong，China 510120； 2. Department of

Endocrinology，Guangdong Hospital of Traditional Chinese Medicine，Guangzhou，Guangdong，China 510006）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the mechanism of Bupleuri Radix - Paeoniae Alba Radix drug pairs in the treatment of type 2
diabetes mellitus （T2DM） based on network pharmacology. Methods The chemical components of Bupleuri Radix and Paeoniae
Alba Radix were screened through the database of the Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis
Platform（TCMSP），and the effective active ingredients of Bupleuri Radix and Paeoniae Alba Radix were determined according to
the threshold screening and combined with the literature reports，and the action targets were predicted. The relevant targets of
T2DM were obtained through GeneCards and NCBI database，and the effective targets for the treatment of T2DM were sorted out
by intersecting with the action targets of Bupleuri Radix - Paeoniae Alba Radix drug pairs. The above targets were input into the
String database for constructing the protein - protein interaction（PPI） network. The potential signal pathway of Bupleuri Radix -
Paeoniae Alba Radix drug pairs for the treatment of T2DM was predicted through Gene Ontology（GO） enrichment analysis and
Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG） pathway analysis. Results A total of 20 active ingredients and 104 effective
targets of Bupleuri Radix - Paeoniae Alba Radix drug pairs for the treatment of T2DM were screened. PPI network analysis showed
that the efficacy of Bupleuri Radix - Paeoniae Alba Radix drug pairs in the treatment of T2DM may be related to interleukin（IL）- 6，
AKT1，VEGFA，CASP3，IL - 1β，MAPK8，MMP9，JUN，PTGS2，CXCL8 and other proteins. MCODE analysis showed that five gene
clusters and five core genes（GSK3B，NFKBIA，CAV1，VCAM1，SLC6A2） were obtained. GO functional enrichment analysis and KEGG
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《中国居民营养与慢性病状况报告（2015）》显示，我

国成年人糖尿病的患病率为9. 7%，60岁以上人群有所提

高（近20%）［1］，预计到2045年，患者数将达1. 198亿例［2］。
对柴胡 -白芍药对治疗 2型糖尿病（T2DM）临床有效性

的认知主要源于临床经验［3］，目前仍缺乏药理学研究解

释其活性成分的作用机制。网络药理学以系统生物学

理论为发展源头，通过选取特定信号节点进行多靶点

药物分子设计，体现了多靶点、多途径、多通路对生物

效应的调节作用，有助于确认作用通路［4］及药物之间的

相互作用［5］，现广泛运用于预测和辨识中药作用靶点及

活性成分群，阐明作用机制，科学解释组方规律，发现

新的适应证及活性化合物，与组学技术结合应用等多

个方面［6］。本研究中拟对柴胡 - 白芍药对的主要活性

成分及T2DM患者的基因进行筛选，建立药物 -疾病关

系网络，探讨柴胡 -白芍药对与 T2DM的潜在关系。现

报道如下。

1 资料与方法

1. 1 柴胡、白芍活性成分及靶点的挖掘与筛选

以中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP，
http：// tcmspw. com / tcmsp. php）作为数据来源，将口服

生物利用度（OB）和类药性（DL）作为参数，设OB > 30%，

DL > 0. 18，筛选并获得柴胡、白芍相关活性成分及对应

靶点。

1. 2 T2DM 相关基因获取

以“Diabetes Mellitus”为 关 键 词 ，在 GeneCards
（https：// www. genecards. org /）和NCBI数据库（https：//
www. ncbi. nlm. nih. gov /）中进行人类基因检索，剔除重

复数据，统计出唯一基因。

1. 3 药物 - 疾病核心靶点获取

将得到的柴胡 - 白芍药对预测靶点与 T2DM的人

类基因靶点取交集，即得柴胡 -白芍药对作用于T2DM
的预测靶点。利用Venny 2. 1软件，构建活性成分 - 疾

病作用靶点网络图，得到共有靶点，作为药物作用于疾

病的预测靶点，进行京都基因与基因组百科全书

（KEGG）通路富集分析。

1. 4 潜在靶点蛋白 - 蛋白相互作用分析

将筛选得到的柴胡 - 白芍药对治疗 T2DM的预测

靶点上传到 String数据库（http：// cn. string - db. org /），

选择“Homo Sapiens”，进行蛋白间相互作用分析，得到

蛋白互作（PPI）网络，通过R软件绘制 PPI网络关键靶

点柱状图。将 PPI网络导入 Cystoscape 3. 6. 0中，通过

Network Analyzer软件进行拓扑分析，以介度、紧密度、

度中心值、平均最短路径长度 4个参数为参考标准，通

过“度中心值”排序，选取分值大于平均分的基因作为

关键靶点。

1. 5 MCODE 聚类分析

借助MCODE网络分析工具的分析功能，选择关键

基因。将 PPI网络导入Cytoscape 3. 6. 0中，打开MCODE
模块进行基因簇分析及核心基因筛选。

1. 6 信号通路分析

通过 String数据库对柴胡 -白芍药对治疗T2DM的

潜在靶点进行基因本体论（GO）功能富集分析和KEGG
通路富集分析。将药物、疾病的共有靶点进行GO 的生

物过程（BP）、分子功能（MF）、细胞组分（CC）富集分析，

筛选校正P值≤0. 05的项目，KEGG通路富集分析同。预

测柴胡 -白芍药对治疗T2DM的潜在作用机制。

2 结果

2. 1 活性成分

共收集到柴胡的化学成分 349个，白芍的化学成分

85个。同时满足OB和DL的柴胡活性成分 17个，白芍活

性成分 13个。剔除无靶点及重复活性成分 10个，共获

得20个活性成分。详见表１。

2. 2 药物 - 疾病靶点

查找柴胡 -白芍药对的 20种有效活性成分对应的

潜在靶点，剔除无效及重复靶点后，共得到 185个潜在

靶点。经 GeneCards和 NCBI数据库汇总和剔重，共得

1 669个 T2DM靶点蛋白。将上述两类靶点进行交集处

理，得 104个靶点，即为柴胡 - 白芍药对治疗 T2DM的

潜在靶点。详见图１。

2. 3 PPI 网络构建及拓扑分析

共筛选出 45个关键靶点，其 PPI网络图见图 2。前
20个靶点的柱状图见图 3。PPI网络分析结果显示，平均

节点度为 31. 4，节点度值排名前 10位的靶点为 IL - 6，
AKT1，VEGFA，CASP3，IL - 1β，MAPK8，MMP9，JUN，
PTGS2，CXCL8，这些靶点可能是柴胡 - 白芍药对治疗

T2DM的关键靶点。

2. 4 聚类分析

柴胡 -白芍药对治疗T2DM靶点的核心基因见表2。

pathway analysis showed that the target of Bupleuri Radix - Paeoniae Alba Radix drug pairs in the treatment of T2DM were
highly enriched in AGE - RAGE，IL - 17 and tumor necrosis factor（TNF） signaling pathways. Conclusion Bupleuri Radix -
Paeoniae Alba Radix drug pairs can treat T2DM through multi - target，multi - channel and multi - pathways. This study provides a
reference for the verification of the action mechanism of Bupleuri Radix - Paeoniae Alba Radix drug pairs from the perspective of
molecular biology.
Key wordsKey words：：Bupleuri Radix；Paeoniae Alba Radix；type 2 diabetes mellitus；network pharmacology；mechanism
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表1 柴胡 - 白芍药对主要活性成分

Tab. 1 Main active ingredients of Bupleuri Radix - Paeoniae
Alba Radix drug pairs

编号

MOL000098
MOL000211
MOL000354
MOL000358
MOL000359
MOL000422
MOL000449
MOL000490
MOL000492
MOL001645
MOL001918
MOL001919

MOL001924
MOL002776
MOL004598
MOL004609
MOL004624
MOL004653
MOL004718
MOL013187

活性成分

quercetin
mairin
isorhamnetin
β - sitosterol
sitosterol
kaempferol
stigmasterol
petunidin

（+）- catechin
linoleyl acetate
paeoniflorgenone

（3S，5R，8R，9R，10S，14S）- 3，17 - dihydroxy - 4，
4，8，10，14 - pentamethyl - 2，3，5，6，7，9 - hexa‐
hydro - 1H - cyclopenta［a］phenanthrene - 15，
16 - dione

paeoniflorin
baicalin
3，5，6，7 - tetramethoxy - 2 -（3，4，5 - trimethoxy‐
phenyl）chromone

areapillin
longikaurin A

（+）- anomalin
α - spinasterol
cubebin

OB（%）

46. 43
55. 38
49. 60
36. 91
36. 91
41. 88
43. 83
30. 05
54. 83
42. 10
87. 59
43. 56

53. 87
40. 12
31. 97
48. 96
47. 72
46. 06
42. 98
57. 13

DL
0. 28
0. 78
0. 31
0. 75
0. 75
0. 24
0. 76
0. 31
0. 24
0. 20
0. 37
0. 53

0. 79
0. 75
0. 59
0. 41
0. 53
0. 66
0. 76
0. 64

图1 柴胡 - 白芍药对治疗2型糖尿病的药物 - 疾病靶点

Fig. 1 Drug - disease target of Bupleuri Radix - Paeoniae Alba
Radix drug pairs for the treatment of T2DM

共得到 5 个基因簇和 5 个核心基因，核心基因为

GSK3B，NFKBIA，CAV1，VCAM1，SLC6A2。详见图4。
2. 5 功能 GO 富集分析

共富集到 2 055 条 BP，136 项 MF，47 项 CC。详

见图5。
2. 6 KEGG 通路富集分析

共富集到157条信号通路。详见图6。

2. 7 中药 - 活性成分 - 疾病靶点网络构建

中药 -活性成分 -疾病 -靶点 PPI网络见图 7（网

络中黄色为药物作用于疾病的靶点，蓝色为化合物，红

色为疾病糖尿病，紫色为白芍、柴胡）。将活性成分筛选

出来按程度值排列（值越大成分越重要），排前 5位的依

次是Quercetin（MOL000098）、Kaempferol（MOL000422）、
Isorhamnetin（MOL000354）、β - Sitosterol（MOL000358）、

Stigmasterol（MOL000449），每种均能与多个靶点相互作

用。详见表3。
3 讨论

在我国，糖尿病已成为继肿瘤、心血管疾病后第三

大严重影响患者身心健康的疾病［7］，中医以高疗效和少

副作用的优势，在 T2DM的诊治中发挥着重要作用。肝

气郁滞证因生活压力增大而越来越常见，肝郁日久会

造成心理慢性应激、海马损伤，导致下丘脑 -垂体 -肾

上腺轴功能亢进，促使促肾上腺皮质激素和糖皮质激

素释放增加，血浓度升高，这些激素均有拮抗胰岛素功

能的作用，还能引起胰岛B细胞功能紊乱、脂肪因子分

泌和微血管功能发生异常，从而导致胰岛素抵抗、血糖

升高，最终导致 T2DM的发生［8］。故疏肝解郁法治疗

T2DM得到临床认可，其中柴胡 -白芍是常见药对。

柴胡 - 白芍药对的主要活性成分可能为槲皮素、

山柰酚、异鼠李素。槲皮素具有抗氧化、抗炎、降血糖、

调血脂、降血压及免疫调节作用［9］。山柰酚可改善胰岛

素抵抗和保护胰岛B细胞，还可通过抑制炎性反应和氧

化应激减轻高血糖所致心脏损伤，降低心血管事件发

生率［10］。异鼠李素通过激活骨骼肌细胞中 JAK 2 / STAT
通路介导葡萄糖转运蛋白 4易位来促进葡萄糖摄取，因

此可能通过在生理浓度下预防高血糖而具有维持葡萄

糖稳态的作用［11］。本研究中筛选出柴胡 -白芍药对治

疗 T2DM的靶点 104个，进一步佐证了中药治疗疾病具

有多成分、多靶点协同作用的特点。

通过分析 PPI网络图发现，柴胡 - 白芍药对与

T2DM关系密切，各靶点间有许多生物学联系，如蛋白

质 水 平 的 IL - 6，AKT1，VEGFA，CASP3，IL - 1β，
MAPK8，MMP9，JUN，PTGS2，CXCL8等。其中，IL - 6，
IL - 1β，CXCL8均为炎性因子。炎性反应是 T2DM重要

的发病机制之一，其可能与导致胰岛素抵抗和胰岛B细

胞损伤有关。VEGF是作用于内皮细胞的促血管生长因

子，据报道，VEGFA mRNA可能改善血管病变，从而通

过延缓糖尿病进程［12］。MAPK属促分裂原活化蛋白激

酶，通过降低其表达水平可减轻炎性反应，维持胰岛素

的正常分泌，进而促进葡萄糖吸收。MMP9主要参与了

血管的再生及炎性反应等过程，其可破坏细胞组织、产

生炎性反应而发挥促炎作用，且MMP9水平与其出现微
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图2 柴胡 - 白芍药对治疗2型糖尿病靶点的PPI网络图

Fig. 2 PPI network of Bupleuri Radix - Paeoniae Alba Radix drug pairs for the treatment of T2DM

血管病变及程度呈正相关［13］。本研究结果表明，柴胡 -
白芍药对可能通过减轻炎性反应，从而对T2DM起到治

疗作用，通过修复血管损伤而控制糖尿病及相关并发

症的发生、发展。

KEGG通路富集显示，AGE - RAGE信号通路、流

体剪切力及动脉硬化、IL - 17信号通路、TNF信号通

路、乙型肝炎等是柴胡 - 白芍药对发挥降糖作用的主

要通路。T2DM及其并发症发生的重要原因之一是AGE -
RAGE下游信号转导通路的激活，导致大量促炎因子、

促纤维因子释放，进而造成相应组织器官的损伤［14］。另
外，FRANCISCO等［15］研究发现，T2DM患者外周血中

CD3 + T淋巴细胞可产生大量 IL - 17蛋白，而经过积极

治疗的患者的血糖及 IL - 17水平均明显下降，说明

IL - 17信号通路可能在 T2DM发病过程中发挥重要作

用。通过 TNF信号通路介导的炎性反应除了可引起胰

岛素抵抗外，还可导致胰岛B细胞损伤，最终导致胰岛

功能衰竭。由GO功能富集分析结果可见，以炎性因子

升高为特征的慢性低度炎症与代谢异常密切相关，最

ICAM1
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IL - 10
EGFR
CCL2

MAPK1
EGF

CXCL8
PTGS2
JUN

MMP9
MAPK8
IL - 1β
CASP3
VEGFA
AKT1
IL - 6

0 20 40 60 80 100
图3 PPI网络关键靶点柱状图

Fig. 3 Histogram of key targets of PPI network

表2 柴胡 - 白芍药对治疗2型糖尿病靶点的核心基因

Tab. 2 Core gene of Bupleuri Radix - Paeoniae Alba Radix drug
pairs for the treatment of T2DM

基因簇

1

2
3
4
5

节点

40

3
5
3
3

边

692

3
6
3
3

核心基因

CAT，CRP，MAPK1，IL1B，ICAM1，IL6，IL10，SELE，PPARG，
MMP3，MAPK8，NOS3，IFNG，STAT1，SERPINE1，MMP9，
FOS，JUN，NOS2，CXCL10，MPO，PTGS2，ESR1，EGF，EGFR，
CASP3，CASP8，IL2，AKT1，MMP1，TGFB1，VCAM1，SPP1，
MAPK14，CCL2，MMP2，HIF1A，VEGFA，HMOX1，CXCL8

NFKBIA，IL1A，CXCL2

GJA1，AR，RUNX2，IGFBP3，CAV1

PRKCA，GSK3B，PRKCB

ADRA2A，SLC6A2，MAOA
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终可引起T2DM的发生、发展。而MCODE聚类分析结果

提示，GSK3B，NFKBIA，CAV1，VCAM1，SLC6A2为柴胡 -
白芍药对治疗 T2DM的核心基因，均已被证明［16 - 18］可
通过炎症通路导致糖代谢异常，进而影响血管病变，导

致糖尿病足、糖尿病周围神经病变、糖尿病视网膜病变

等的发生［19 - 20］，与 PPI网络中提示通过化合物干预炎

性反应而控制糖尿病的结果相互佐证。

综上所述，柴胡 - 白芍药对治疗 T2DM具有多靶

点、多通路、多生物学成分发挥作用的治疗特点，其可

能是通过影响炎性反应、改善血管病变等途径发挥降

糖及延缓糖尿病进程的作用，但挖掘得到的信号通路

间的生物关系和作用机制仍需大量试验数据支持。
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图7 柴胡 - 白芍药对活性成分与交集靶点相互作用网络图

Fig. 7 Interaction network of active ingredients and intersection targets of Bupleuri Radix - Paeoniae Alba Radix drug pairs

表3 活性成分信息

Tab. 3 Information of active ingredients

编号

MOL000098
MOL000422
MOL000354
MOL000358
MOL000449
MOL004598
MOL004609
MOL000490
MOL000492
MOL001645
MOL001924
MOL013187
MOL004653
MOL000359
MOL001919
MOL004624
MOL004718

平均最短路径长度

1. 512 195
2. 308 943
2. 617 886
2. 666 667
2. 715 447
2. 780 488
2. 780 488
2. 796 748
2. 796 748
2. 845 528
2. 959 350
2. 845 528
2. 861 789
2. 975 610
2. 975 610
2. 910 569
2. 878 049

介度

0. 294 228
0. 055 596
0. 013 725
0. 011 519
0. 006 876
0. 002 050
0. 001 809
0. 002 064
0. 003 412
0. 000 470
0. 001 427
0. 000 480 0
0. 000 222 0
0. 000 222 0
0. 000 292 0
0. 000 785 0
0. 000 481 0

紧密度

0. 661 290
0. 433 099
0. 381 988
0. 375 000
0. 368 263
0. 359 649
0. 359 649
0. 357 558
0. 357 558
0. 351 429
0. 337 912
0. 351 429
0. 349 432
0. 336 066
0. 336 066
0. 343 575
0. 347 458

度中心值

86
35
18
14
10
8
8
7
6
4
4
4
3
2
2
2
2
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