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摘　 要　 目的:基于网络药理学及分子对接技术,探究化浊解毒方治疗代谢综合征的作用机制。 方法:通过 GeneCards、TTD、
DisGeNET 数据库获取代谢综合征相关靶点,采用中药系统药理学数据库与分析平台(TCMSP)、BATMAN-TCM、TCMBANK 数据库

筛选化浊解毒方的有效活性成分及其潜在靶点,将化浊解毒方中药靶点与代谢综合征的疾病靶点进行对比取交集,获得化浊解毒

方治疗代谢综合征的靶点;运用 STRING 数据库构建化浊解毒方作用于代谢综合征的蛋白质-蛋白质相互作用(PPI)网络;运用

Cytoscape 软件对 PPI 网络进行拓扑分析以筛选核心靶点,运用 DAVID 平台对关键核心靶点开展基因本体(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,并利用 AutoDock
 

Vina 软件对关键核心靶点及关键活性成分进行分子对接验

证。 结果:经数据库分析,获取化浊解毒方有效成分 77 个,药物活性潜在靶点 433 个,最终获得化浊解毒方治疗代谢综合征的共

同靶点 100 个。 对共有靶点的网络拓扑参数分析后筛选得到 47 个关键靶点。 通过 GO 和 KEGG 富集分析,筛选出 191 条信号通

路、1
 

679 个生物过程、91 个细胞组分及 137 个分子功能参与化浊解毒方治疗代谢综合征的作用。 分子对接结果显示,化浊解毒

方主要活性成分与关键靶点具有较好的结合活性。 结论:化浊解毒方通过多通路、多靶点治疗代谢综合征,为临床应用化浊解毒

方治疗代谢综合征提供重要的理论依据。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

investigate
 

the
 

mechanism
 

of
 

Huazhuo
 

Jiedu
 

prescription
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

metabolic
 

syndrome
 

based
 

on
 

network
 

pharmacology
 

and
 

molecular
 

docking
 

technology.
 

METHODS:
 

The
 

target
 

of
 

metabolic
 

syndrome
 

was
 

obtained
 

through
 

GeneCards,
 

TTD
 

and
 

DisGeNET
 

databases,
 

and
 

the
 

effective
 

active
 

components
 

and
 

targets
 

of
 

Huazhuo
 

Jiedu
 

prescription
 

were
 

obtained
 

through
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

systems
 

pharmacology
 

database
 

and
 

analysis
 

platform
 

( TCMSP),
 

BATMAN-TCM
 

and
 

TCMBANK
 

databases.
 

Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

targets
 

of
 

Huazhuo
 

Jiedu
 

prescription
 

were
 

compared
 

and
 

intersected
 

with
 

the
 

disease
 

targets
 

of
 

metabolic
 

syndrome.
 

The
 

target
 

of
 

Huazhuo
 

Jiedu
 

prescription
 

for
 

treating
 

metabolic
 

syndrome
 

was
 

obtained.
 

Protein-protein
 

interaction
 

(PPI)
 

network
 

of
 

Huazhuo
 

Jiedu
 

prescription
 

on
 

metabolic
 

syndrome
 

was
 

obtained
 

by
 

using
 

STRING
 

database.
 

Topological
 

analysis
 

of
 

PPI
 

network
 

was
 

carried
 

out
 

by
 

Cytoscape
 

software
 

to
 

obtain
 

the
 

core
 

target
 

of
 

Huazhuo
 

Jiedu
 

prescription
 

acting
 

on
 

metabolic
 

syndrome.
 

Gene
 

ontology
 

( GO )
 

functional
 

enrichment
 

analysis
 

and
 

Kyoto
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encyclopedia
 

of
 

genes
 

and
 

genomes
 

(KEGG)
 

pathway
 

enrichment
 

analysis
 

of
 

key
 

core
 

targets
 

were
 

performed
 

by
 

using
 

the
 

DAVID
 

platform.
 

AutoDock
 

Vina
 

software
 

was
 

used
 

to
 

verify
 

the
 

molecular
 

docking
 

of
 

key
 

core
 

targets
 

and
 

key
 

active
 

components.
 

RESULTS:
 

Through
 

database
 

analysis,
 

77
 

active
 

components
 

and
 

433
 

potential
 

targets
 

of
 

drug
 

activity
 

were
 

obtained,
 

and
 

100
 

common
 

targets
 

of
 

Huazhuo
 

Jiedu
 

prescription
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

metabolic
 

syndrome
 

were
 

identified.
 

After
 

analyzing
 

the
 

network
 

topology
 

parameters
 

of
 

common
 

targets,
 

47
 

key
 

targets
 

were
 

screened.
 

Through
 

GO
 

and
 

KEGG
 

enrichment
 

analysis,
 

191
 

signaling
 

pathways,
 

1
 

679
 

biological
 

processes,
 

91
 

cell
 

components
 

and
 

137
 

molecular
 

functions
 

were
 

screened
 

to
 

participate
 

in
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

metabolic
 

syndrome
 

by
 

Huazhuo
 

Jiedu
 

prescription.
 

Results
 

of
 

molecular
 

docking
 

showed
 

that
 

the
 

main
 

active
 

components
 

of
 

Huazhuo
 

Jiedu
 

prescription
 

had
 

good
 

binding
 

activity
 

with
 

key
 

targets.
 

CONCLUSIONS:
 

Huazhuo
 

Jiedu
 

prescription
 

may
 

act
 

through
 

multiple
 

pathways
 

and
 

multiple
 

targets
 

to
 

treat
 

metabolic
 

syndrome,
 

providing
 

an
 

important
 

theoretical
 

basis
 

for
 

its
 

clinical
 

application.
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　 　 代谢综合征(metabolic
 

syndrome,MS)是以腹型肥胖、糖代

谢异常、血脂紊乱以及高血压等为主要特征的代谢紊乱症候

群,是动脉粥样硬化性心血管疾病和 2 型糖尿病的重要危险

因素[1-2] 。 流行病学研究数据表明,我国≥20 岁人群 MS 的患

病率达 31% [3] ,≥60 岁人群 MS 的患病率高达 60% [4] 。 MS 的

发病机制复杂,涉及胰岛素抵抗、脂肪组织功能障碍、慢性炎

症状态、氧化应激、昼夜节律紊乱、肠道菌群失调以及遗传因

素等多方面[5] 。 目前尚缺乏特异性的靶向治疗药物,临床治

疗主要采用生活方式干预,并针对糖调节受损 / 糖尿病、高血

压、血脂异常以及肥胖等各组分采取相应的药物对症治疗[6] 。
西医治疗模式多为单一靶点干预,而 MS 的临床治疗需要多靶

点综合调控;同时临床用药较多,不仅在短期存在一定的不良

反应,其长期临床获益仍有待明确[2,7] 。
中医学古籍并无 MS 的统一病名,根据其临床症状,可将其

归属于“肥胖”“腹满”“胸痹”“脾瘅”和“眩晕”等范畴,其病位

在肝、脾、肾三脏,病性为本虚标实,其中脾肾两虚为本虚,痰、
浊、热、瘀、毒等病理产物为标实[8] 。 本课题组对 MS 的“浊毒”
理论已有较为深入的研究,提出 MS 的发生与脾肾功能失调相

关,痰、浊、瘀等病理产物长期蓄积,而化生为浊毒,导致机体脏

腑气血受损[9] 。 天津中医药大学第一附属医院吴深涛教授基

于“浊毒”理论研制化浊解毒方,本课题组在临床实践中证实其

对糖尿病[10] 、肥胖[11] 、高脂血症[12] 、高尿酸血症[13] 等代谢性疾

病具有显著疗效。 化浊解毒方已获批为天津中医药大学第一

附属医院院内制剂(津药制字 Z20130944)。 作为由多种代谢紊

乱构成的综合征,MS 亦从化浊解毒方中获益,但其治疗机制尚

未完全阐明。 中医治疗遵循整体观念和辨证论治原则,近年来

研究表明,中医药在防治 MS 方面具有多层次、多靶点、多途径

等优势,尤其在改善机体胰岛素抵抗状态和慢性低度炎症方面

具有很好的治疗效果[14] 。 中药网络药理学研究为系统构建“中
药活性分子-关键靶点-疾病”之间的关联提供了新途径,有助于

阐明中药协同调节作用的物质基础和治疗机制[15] 。 本研究拟

通过网络药理学和分子对接技术,深入挖掘化浊解毒方治疗

MS 的分子机制,为临床用药提供理论依据。

1　 资料与方法
1. 1　 化浊解毒方有效成分及靶点的筛选

采用中药系统药理学数据库与分析平台( TCMSP,http: / /
tcmspw. com / tcmsp. php)对化浊解毒方的化合物成分及其相应

靶点进行检索,以 12 味中药“黄连”“大黄” “柴胡”“黄芩”“白
芍”“枳实”“半夏”“佩兰”“干姜”“僵蚕”“蝉蜕”和“姜黄”作为

检索词,以药物口服生物利用度(OB) ≥30%和类药性(DL) ≥
0. 18 作为中药活性成分的筛选条件,筛选出符合要求的中药

候选活性成分。 鉴于 TCMSP 数据库未收录“蝉蜕”和“僵蚕”
的相关信息,故采用 BATMAN-TCM 数据库 ( http: / / bionet.
ncpsb. org. cn / batman-tcm / ) 及 TCMBANK ( http: / / www.
tcmbank. cn / ) 数据库 ( 包括 ETCM, http: / / www. tcmip. cn /
ETCM / index. php / Home / Index / ) 和 HERB 数 据 库 ( http: / /
herb. ac. cn / ) 进行补充数据获取。 将所获得的靶点信息在

STRING 数据库(https: / / www. string-db. org / )进行基因名称的

标准化处理,物种设置为“Homo
 

sapiens”。
1. 2　 MS 的相关靶点以及药物-疾病的交集靶点的确定

以“代谢综合征”和“ Metabolic
 

syndrome”为检索词,通过

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

(http: / / db. idrblab. net / ttd / )以及 DisGeNET 数据库( https: / /
www. disgenet. org / )获得 MS 相关疾病靶点。 经 STRING 数据

库(https: / / www. string-db. org / )对靶点进行基因名的标准化

处理后,与化浊解毒方药物活性成分靶点进行交集分析,确定

化浊解毒方干预 MS 的共同作用靶点。
1. 3　 中药-活性成分-疾病靶点网络构建

将化浊解毒方的关键成分和 MS 的 共 同 靶 点 导 入

Cytoscape
 

3. 7. 2 软件,构建化浊解毒方-活性成分-疾病靶点相

互作用网络,通过软件内置的“ Network
 

Analyzer”模块对网络

进行拓扑结构分析,获得网络关键参数,阐明化浊解毒方药效

活性成分治疗 MS 的潜在机制。
1. 4　 蛋白质-蛋白质相互作用(PPI)网络构建与关键靶点筛选

将化浊解毒方治疗 MS 的共同靶点导入 STRING 数据库进

行 PPI 分析,构建 PPI 网络,设定研究物种为“Homo
 

sapiens”,
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相互作用置信度阈值设为最高置信度( highest
 

confidence ≥
0. 9),构建化浊解毒方作用于 MS 的 PPI 网络,计算节点度、介
数中心性和接近中心性以及平均最短路径长度。 节点度值越

大,说明节点在网络中越重要,本研究选取节点度在平均值至

最大值之间的节点,构建化浊解毒方治疗 MS 的关键核心靶点。
1. 5　 核心靶点基因本体(GO)功能富集分析与京都基因与基

因组百科全书(KEGG)通路富集分析

将化浊解毒方治疗 MS 的核心靶点导入 DAVID 数据库,
物种选择“Homo

 

sapiens”,显著性标准设定为 P
 

<0. 05,进行核

心靶点的 GO 功能富集分析和 KEGG 通路富集分析。 通过微

生信平台(https: / / www. bioinformatics. com. cn / )对结果进行可

视化,探究化浊解毒方治疗 MS 核心靶点的生物过程( BP)、细
胞组分(CC)和分子功能( MF)以及 KEGG 通路,以揭示其治

疗 MS 的作用机制。
1. 6　 活性成分-核心靶点分子对接验证

通过蛋白质数据库( PDB,http: / / www. rcsb. org / )获取核

心靶点的蛋白三维结构信息,利用 PyMOL 软件除去靶点蛋白

中的配体和水分子,再运用 AutoDockTools
 

1. 5. 6 和 AutoDock
 

Vina 进行分子对接,最后采用 PyMOL 软件对分子对接结果进

行可视化处理,构建核心活性化合物与关键核心靶点的分子

对接模型。

2　 结果
2. 1　 化浊解毒方活性成分及靶点

汇总 TCMSP、BATMAN-TCM、TCMBANK、ETCM 和 HERB
　 　 　 　

数据库中获得的药物成分及靶点,共筛选得到 143 个化合物

成分及 1
 

309 个药物靶点,去重后获得 77 个化合物成分、
433 个药物靶点。
2. 2　 MS 疾病靶点预测以及药物-疾病的共同靶点识别

通过 GeneCards、TTD、DisGeNET 数据库检索并去重,获得

1
 

003 个 MS 相关疾病靶点。 将上述疾病靶点与化浊解毒方药

物靶点取交集,得到 100 个共同靶点,即化浊解毒方治疗 MS
的潜在作用靶点。
2. 3　 化浊解毒方-活性成分-疾病靶点网络构建及分析

采用 Cytoscape
 

3. 7. 2 软件对数据进行可视化分析,构建

化浊解毒方活性成分治疗 MS 疾病靶点的交互网络,能直观看

出化浊解毒方活性成分与 MS 疾病靶点的网络关系,见图 1。
该网络包含 189 个节点和 472 条边,其中菱形节点表示化浊解

毒方的 12 味中药名称;八边形节点表示化浊解毒方的药物活

性成分(77 种);五边形节点表示化浊解毒方-MS 疾病共有靶

点(100 个);节点间的连线表示相互作用关系;节点间连线数

目可反映其在网络中的重要性,连线数目越多通常越重要。
由网络图可见,化浊解毒方治疗 MS 具有多成分、多靶点的特

点。 基于度值排序,主要活性成分依次为槲皮素( quercetin)、
山柰酚(kaempferol)、儿茶素(catechin)、豆甾醇(stigmasterol)、
松柏苷( coniferin),这些成分可能是化浊解毒方治疗 MS 的关

键药物活性成分。
2. 4　 PPI 网络构建及关键核心靶点确定

将化浊解毒方治疗 MS 的 100 个共同靶点导入 STRING
　 　 　 　

CH 为柴胡;GJ 为干姜;HL 为黄连;PL 为佩兰;BX 为半夏;JH 为姜黄;HQ 为黄芩;DH 为大黄;ZS 为枳实;JC 为僵蚕;BS 为白芍;CT 为蝉蜕。

图 1　 化浊解毒方-活性成分-疾病靶点网络

数据库构建 PPI 网络,获得包含 100 个相互作用节点和

1
 

466 条相互作用连线的网络,采用 Gephi 软件进行可视化,
见图 2。 通过 Cytoscape

 

3. 7. 2 软件对 PPI 网络进行拓扑结构

分析,计算其相关拓扑参数,选取节点度介于平均值(29. 32)
与最大值(75)之间的靶点作为核心靶点,共筛选出 47 个核

心靶点。 基于度值排序的前 10 位核心靶蛋白,即蛋白激酶 B
(Akt)1、肿瘤蛋白 p53( TP53) 、雌激素受体 1( ESR1) 、肿瘤坏

死因子( TNF) 、白细胞介素( IL) -6、IL-1β、过氧化物酶体增殖

物激 活 受 体 γ ( PPARG ) 、 信 号 转 导 及 转 录 激 活 因 子 3
( STAT3) 、 表 皮 生 长 因 子 受 体 ( EGFR ) 和 连 环 蛋 白 β1


