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基于网络药理学研究孜亚比提片对2型糖尿病
的潜在分子机制
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【摘要】目的  利用网络药理学方法研究孜亚比提片治疗 2 型糖尿病（T2DM）的

分子机制。方法  从 TCMSP、ETCM、CNKI 中得到孜亚比提片化学成分和药物靶点，利用

OMIM 和 GeneCards 数据库筛选 T2DM 的疾病靶点；使用 Cytoscape 3.6.1 软件构建“药物 -

成分 - 靶点网络”筛选出核心成分；运用蛋白质相互作用网络筛选出核心靶点；通过

DAVID 数据库进行 GO 和 KEGG 富集分析。结 果  研究共收集到孜亚比提片活性成分 144

个，度值排名靠前的为槲皮素、山柰酚、异鼠李素等。活性成分相关靶点 823 个，其中与

T2DM 相关的有 700 个，包含为 SRC、MAPK1、MAPK3 等。GO 功能分析提示与信号传导、

蛋白质磷酸化以及蛋白质结合等分子功能有关。KEGG 通路富集分析所涉及的主要信号通

路有脂质与动脉粥样硬化、糖尿病并发症中的 AGE-RAGE 信号通路及 HIF-1 信号通路等。

结论  孜亚比提片治疗 T2DM 具有多成分、多靶点、多通路协同干预的特点，其主要由槲

皮素、山柰酚、异鼠李素等成分通过作用 SRC、MAPK1、MAPK3 靶点调控 AGE-RAGE

信号通路发挥综合治疗作用。
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【Abstract】Objective  To study the molecular mechanism of Ziyabiti tablets in the 
treatment of type 2 diabetes (T2DM) by network pharmacology. Methods  The chemical 
components and related targets of Ziyabiti tablets were obtained from TCMSP, ETCM and 
CNKI, and the targets of T2DM were screened by OMIM and GeneCards databases. The “drug-
component–target” network was built by Cytoscape 3.6.1 to screen out the core components and 
the core targets were screened by protein-protein interaction network. GO functional analysis 
and KEGG pathway enrichment analysis were performed by DAVID database. Results  A 
total of 144 active components of Ziyabiti tablets were collected in this study, and quercetin, 
kaempferol, isorhamnetin and so on with higher degree values. There were 823 related targets, 
of which 700 were related to T2DM, including SRC, MAPK1, MAPK3, etc. GO function 
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analysis suggested that it was related to molecular functions such as signal transduction, protein 
phosphorylation and protein binding. The main signaling pathways involved in KEGG pathway 
enrichment analysis were AGE-RAGE signaling pathways in lipid and atherosclerosis, prostate 
cancer, and diabetic complications. Conclusion  Ziyabiti tablets have the characteristics of multi-
component, multi-target, and multi-pathway synergistic intervention in the treatment of T2DM, 
which is mainly composed of quercetin, kaempferol, isorhamnetin and other components to 
regulate AGE-RAGE signaling pathways through SRC, MAPK1, MAPK3 targets.

【Keywords】Ziyabiti tablets; Type 2 diabetes; Network pharmacology; Molecular 
mechanism; Quercetin; Kaempferol

2 型糖尿病（diabetes mellitus type 2，T2DM）

是由胰岛素抵抗且伴胰岛 β 细胞功能缺陷所引起

的脂肪、碳水化合物和蛋白质代谢异常，以高血

糖为主要特征的内分泌 - 代谢性疾病 [1]。糖尿病

患者可出现心血管系统、内分泌系统及神经系统

等并发症 [2]。现代医学目前主要使用双胍类、磺

脲类、胰岛素等药物控制血糖。孜亚比提片由马

齿苋子、莴苣子以及天竺黄等 12 种中药组成，

具有调节血糖和改善胰岛素功能的作用，可用于

治疗糖尿病 [3]。本研究拟通过网络药理学方法研

究孜亚比提片治疗对 T2DM 的潜在分子机制，为

其临床治疗提供参考。

1  资料与方法

1.1  获取孜亚比提片的活性成分及靶点
以口服生物利用度（OB）≥ 30%、类药性（DL）

≥ 0.18 为筛选条件，通过中药系统药理数据库

及 分 析 平 台（Traditional Chinese Medicine Systems 

Pharmacology Database and Analysis Platform，

TCMSP） 数 据 库（https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.

php） 及 中 医 药 百 科 全 书（The Encyclopedia 

of Traditional Chinese Medicine，ETCM） 数 据 库

（http://www.tcmip.cn/ETCM/index.php/Home/） 查

询筛选孜亚比提片组成药物的活性成分，并进一

步查询 CNKI 数据库补充其相关活性成分。将上

述 所 得 活 性 成 分 导 入 PubChem（https://pubchem.

ncbi.nlm.nih.gov/）、Swiss Target Prediction（http://

swisstargetprediction.ch/）数据库预测孜亚比提片活

性成分的靶点。

1.2  获取孜亚比提片治疗T2DM交集靶点
在 GeneCards（https://www.genecards.org/）、

在线人类孟德遗传（Online Mendelian Inheritance 

in Man，OMIM）数据库（网址：https://www.omim.

org/）数据库中搜索 T2DM 候选靶点。利用 Venny 

2.0 作图工具将孜亚比提片活性成分候选靶点与

T2DM 候选靶点绘制韦恩图，图中交集部分即为

孜亚比提片治疗 T2DM 的靶点。

1.3  构建药物-活性成分-交集靶点网络
将获得的活性成分、交集靶标及孜亚比提

片的组成药物输入 Cytoscape 3.6.1 软件，构建药

物 - 活性成分 - 交集靶点网络图并进行拓扑参

数分析。在网络图中，节点为药物、活性成分和

交集靶点；边则为节点间的相互作用关系；度

（degree）值表示 1 个节点在网络中与其他节点

连接的数量，degree 值越大，表明该节点越重要，

将 degree 排名靠前的活性成分作为核心成分。

1.4  构建PPI网络
将 交 集 靶 点 导 入 STRING 平 台（https://cn. 

string-db.org/） 中， 选 择“Organism” 为“Homo 

Sapiens”，最小交互打分值设置为 0.9，即得蛋

白质互作（protein-protein interaction，PPI）结果。

将得到的数据导入 Cytoscape 中，进行可视化处理，

最终得到蛋白互作网络图。利用 Cytoscape 进行

网络拓扑参数分析，设置网络节点的 degree 值为

筛选条件，按照降序排列将排名靠前的靶点作为

核心靶点 [4]。

1.5  GO功能及通路富集分析
借助 DAVID（Database for Annotation，

Visualization and Integrated Discovery） 数 据 库

（https://david.ncifcrf.gov/home.jsp）， 对 孜 亚 比

提片治疗 T2DM 的靶点即交集靶点进行 GO 及

KEGG 富集分析。以 count 值为筛选条件，将前

10 个 GO 条目绘制成条形图。将 KEGG 分析结果

按照 P 值排名靠前的 20 条通路构建气泡图，把

这 20 条通路作为核心通路。
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2  结果

2.1  筛选孜亚比提片活性成分及靶点
通 过 TCMSP 和 ETCM 数 据 库 共 得 到 孜 亚

比 提 片 中 药 有 相 关 靶 点 的 活 性 成 分 144 个。

从 PubChem 数据库中获取化学成分的 Canonical 

SMILES 结构并导入 Swiss Target Prediction 数据库，

筛选出孜亚比提片 144 个活性成分的 4 897 个靶

点，删除重复项后得到 823 个靶点。

2.2  筛选T2DM交集靶点
在 GeneCards 和 OMIM 数据库中查到的 14 604

个靶点作为 T2DM 的靶点，与孜亚比提片的 823

个靶点绘制韦恩图，匹配映射得到交集靶点 700

个，即孜亚比提片 144 个活性成分主要是通过

这些交集靶点而发挥治疗 T2DM 的作用，结果

见图 1。

2.3  药物-活性成分-交集靶点网络分析
将药物、活性成分及交集靶点导入 Cytoscape

进行网络拓扑参数分析，degree 值越大说明活性

成分与靶点之间的联系越大，在抗 T2DM 的过程

中贡献越大。degree 值排名前 10 的分别为：槲皮

素、山柰酚、异鼠李素、维生素 E、芫荽异香豆

酮 A、花生四烯酸、亚油酸乙酯、己基癸醇、木

犀草素以及洋芹脑。药物 - 活性成分 - 交集靶点

网络结果显示，孜亚比提片治疗 T2DM 具有多成

分、多靶点的作用特点。结果见图 2 和表 1。

图1  孜亚比提片成分靶点-2型糖尿病靶点韦恩图

Figure 1. The Venn diagram of component 

target of Ziyabiti tablets-T2DM target

表1  孜亚比提片核心成分信息表

Table 1. Information table of core components of Ziyabiti tablets

序号 ID 中文名称 英文名称 degree值

1 MOL000098 槲皮素 quercetin 205

2 MOL000422 山柰酚 kaempferol 138

3 MOL000354 异鼠李素 isorhamnetin 118

4 MOL007180 维生素E vitamin-e 98

5 MOL012153 芫荽异香豆酮A coriandrone A 98

6 MOL001439 花生四烯酸 arachidonic acid 98

7 MOL001494 亚油酸乙酯 mandenol 97

8 MOL001922 己基癸醇 2-hexyl-1-decanol 97

9 MOL000006 木犀草素 luteolin 95

10 MOL006198 洋芹脑 apioline 94

图2  中药-活性成分-交集靶点网络图

Figure 2. The network diagram of traditional Chinese 

medicine-active ingredient-intersection target

2.4  交集靶点PPI网络分析
将 700 个交集靶点上传至 STRING 数据库中

构建 PPI 蛋白互作网络，借助 Cytoscape 软件进行

网络拓扑参数分析。PPI 网络中 degree 值越大、

阿拉伯胶

石榴花                              天竺黄

樟脑                                                            檀香

莴苣子                                                       芫荽子

甘草                                玫瑰花

马齿苋

节点越大、颜色越深，表示在网络中占有重要位

置。度值排名前 10 的靶点核心靶点为：SRC、

MAPK1、MAPK3、AKT1、HSP90AA1、STAT3、

PIK3R1、PIK3CA、RELA、JUN。结果见图 3 和表 2。
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图3 交集靶点PPI网络图

Figure 3. The PPI network diagram of 

intersection target 

表2  孜亚比提片核心靶点信息表
Table 2. Core target information table of 

Ziyabiti Tablets
序号 degree值 靶点名称

1 88 SRC

2 81 MAPK1

3 80 MAPK3

4 74 AKT1

5 72 HSP90AA1

6 71 STAT3

7 67 PIK3R1

8 61 PIK3CA

9 60 RELA

10 58 JUN

图4  GO富集分析条形图

Figure 4. The bar chart of GO enrichment analysis

2.5  交集靶点功能通路分析
利 用 DAVID 在 线 工 具 对 孜 亚 比 提 片 治 疗

T2DM 的 交 集 靶 点 进 行 GO 和 KEGG 通 路 富 集

分析。GO 富集分析结果显示，孜亚比提片治疗

T2DM 的生物过程包括 1 885 种，主要涉及信号传
导、蛋白质磷酸化以及蛋白质结合等，这些生物
过程均与 T2DM 的发生、发展有密切的关系。分
别筛选 GO 功能中生物过程（biological process，
BP）、分子功能（molecular function，MF）和细
胞组成（cellular component，CC）count 值排名前
10 的条目见图 4。KEGG 信号通路 204 条包含脂
质与动脉粥样硬化、前列腺癌、糖尿病等并发症
中的 AGE- RAGE 信号通路等，选择 P 值排名前
20 的通路作气泡图。结果见图 5。

2.6  中药-成分-靶点-通路网络图
将孜亚比提片中的中药、成分、靶点及核心

通路导入 Cytoscape 中，构建中药 - 成分 - 靶点 -

通路网络图，如图 6 所示，红色代表中药，紫色

代表通路，黄色代表成分，绿色代表靶点。通过

对网络进行拓扑参数分析得出，槲皮素、山柰

酚、异鼠李素等成分通过作用于 SRC、MAPK1、

MAPK3 等靶点调控动脉粥样硬化、前列腺癌、糖

尿病等并发症中的 AGE- RAGE 等信号通路发挥

综合治疗作用。

sig
na

l tr
an

sd
uc

tio
n

pr
ote

in 
ph

os
ph

ory
lat

ion

po
sit

ive
 re

gu
lat

ion
 of

 ...

G-pr
ote

in 
co

up
led

 re
ce

pto
r .

..

res
po

ns
e t

o d
ru

g

ne
ga

tiv
e r

eg
ula

tio
n o

f a
po

pto
tic

 ...

po
sit

ive
 re

gu
lat

ion
 of

 ce
ll .

..

inf
lam

mato
ry 

res
po

ns
e

po
sit

ive
 re

gu
lat

ion
 of

 ...

po
sit

ive
 re

gu
lat

ion
 of

 ge
ne

 ...

pla
sm

a m
em

br
an

e

cy
tos

ol

cy
top

as
m

nu
cle

us

int
eg

ral
 co

mpo
ne

nt 
of 

...

nu
cle

op
las

m

mem
br

an
e

int
eg

ral
 co

mpo
ne

nt 
of 

pla
sm

a .
..

ex
tra

ce
llu

lar

ex
tra

ce
llu

lar
 re

gio
n

pr
ote

in 
bin

din
g

ide
nti

ca
l p

rot
ein

 bi
nd

ing

ATP bi
nd

ing

pr
ote

in 
kin

as
e a

cti
vit

y

zin
c i

on
 bi

nd
ing

pr
ote

in 
se

rin
e /

 th
reo

nin
e k

ina
se

 ...

pr
ote

in 
ho

mod
im

eri
za

tio
n a

cti
vit

y

en
zy

me b
ind

ing

pr
ote

in 
kin

as
e b

ind
ing

DNA bi
nd

ing

MF

CC

BP



China Pharmacist, Feb. 2024, Vol. 27, No.2196

https://zgys.whuznhmedj.com

图5  KEGG通路富集分析气泡图

Figure 5. The bubble diagram of KEGG pathway enrichment analysis 

图6 中药-成分-靶点-通路网络图

Figure 6. The network diagram of traditional Chinese medicine-component-target-pathway

3  讨论

孜亚比提片与 T2DM 的“药物 - 活性成分 -

交集靶点”网络中筛选出的核心成分包含槲皮素、

山柰酚、异鼠李素、维生素 E、芫荽异香豆酮 A、

花生四烯酸、亚油酸乙酯、己基癸醇、木犀草素

以及洋芹脑等 10 个。槲皮素作为黄酮类化合物，

能够抑制葡萄糖的吸收、利用，进而发挥抗氧化、

降血糖等作用 [5-6]。研究显示，槲皮素可通过抑

制胰岛 B 细胞氧化应激及其凋亡而增加胰岛素的

分泌，使改善糖尿病患者的糖代谢得以改善 [7]。

山柰酚能够发挥胰岛细胞保护功能、降血糖以及

降血脂等作用而用于预防糖尿病的心血管病变及

其并发症的发生 [8]。研究显示，山柰酚可以调节

血脂和胰岛素，提高 T2DM 胰岛素的敏感性，有

效防治胰岛素抵抗 [9-10]。木犀草素能通过与自由

基反应，提高机体抗氧化能力，缓解糖尿病患者

的氧化应激反应，减轻胰岛细胞的氧化损伤 [11-12]。

综上，孜亚比提片可通过多成分发挥调节血糖、

血脂，提高机体抗氧化能力，从而改善胰岛素抵

-lgP

count
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抗而治疗 T2DM。

由 PPI 网络分析可得 dgree 值排名前 10 的靶

点：SRC、MAPK1、MAPK3、AKT1、HSP90AA1、

STAT3、PIK3R1、PIK3CA、RELA 及 JUN， 提 示

其在孜亚比提片治疗 T2DM 过程中至关重要。其

中，MAPK 是细胞传递应激信号的关键蛋白，参

与糖尿病的高糖 - 蛋白激酶 C 通路、氧化应激等

过程，影响生长因子、糖基化终产物等，亦与其

神经病变、血管并发症等慢性并发症的发生息息

相关 [13]。MAPK 参与细胞生长、凋亡过程，动物

实验表明，通过抑制 MAPK1/3 的表达能够改善

糖尿病模型大鼠的心肌纤维化，亦提示 MAPK1、

MAPK3 基因在 T2DM 的病程中发挥重要作用 [14]。

AKT1 为 PI3K 的下游基因，其可诱导 β 细胞的增

殖分化而维持血糖的稳定；相反，若 AKT1 缺少

则会导致内质网应激及加速 β 细胞凋亡，导致血

糖升高 [15]。PIK3R1 为 PI3K 的亚型之一，其可参

与多种细胞的生长、增殖分化及凋亡等功能，进

而参与糖尿病的发展进程。PI3K 作为 AKT1 的上

游基因，通过调控 PIK3R1、AKT1 的表达及其信

号通路，可调节胰岛素分泌而使血糖处于稳定状

态，进而起到防治 T2DM 的作用 [16]。综上，孜亚

比提片可通过多成分、多靶点对 T2DM 起到防治

作用。

GO 注释结果显示，孜亚比提片防治 T2DM

主要涉及信号传导、蛋白质磷酸化以及蛋白质结

合等。KEGG 通路富集分析所涉及的主要信号通

路有脂质与动脉粥样硬化、前列腺癌、糖尿病等

并发症中的 AGE- RAGE 信号通路及 HIF-1 信号

通路等。其中 AGE-RAGE 信号通路在孜亚比提

片防治 T2DM 过程中至关重要。RAGE 是一种免

疫球蛋白，其配体 AGE 为非酶促糖基化和蛋白质

氧化的产物，在糖尿病组织中蓄积且在高血糖症

中可加速形成 [17]。通过激活 RAGE 可促进 AGE

的生成，进而激活 AGE-RAGE 信号通路导致细

胞应激使细胞功能障碍，导致糖尿病并发症的发

生 [18]。HIF-1 为一种调节蛋白，当机体缺氧、血

糖升高时可诱发其过量表达而加重疾病。HIF-1α
为 HIF-1 的亚基，其可激活下游基因而改善缺氧，

参与血管生成及细胞凋亡等过程而促进糖尿病的

过程及并发症的发生 [19]。表明孜亚比提片通过调

控 T2DM 的发生发展过程中多个生物学过程、多

条通路，进而缓解 T2DM 的症状。

网络药理学是系统生物学和多方向药理学融

合的产物，能够为复方研究提供新的思路。本研

究基于网络药理学对孜亚比提片治疗 T2DM 的分

子机制进行探究，结果显示孜亚比提片通过槲皮

素、山柰酚及异鼠李素等活性成分调控 SRC、

MAPK1、MAPK3 以 及 AKT1 等 靶 点 介 导 AGE-

RAGE 信号通路、EGFR 信号通路等通路发挥治

疗 T2DM 的作用，体现了其多成分、多靶点、多

通路的作用特点。本研究为孜亚比提片临床治疗

T2DM 及其新药的开发奠定一定的理论基础，但

由于本研究是基于计算机模拟预测，并未考虑到

有效成分在体内的相关药物代谢动力学变化，因

此孜亚比提片的分子机制有待进一步深入研究。
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