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苓桂术甘汤改善胰岛素抵抗的网络药理学分析
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摘要：目的 基于网络药理学探讨苓桂术甘汤改善胰岛素抵抗（IR）的分子机制。方法 利用中药系统药理学分

析平台（TCMSP）获取苓桂术甘汤的活性成分及作用靶点，通过 OMIM、DisGenet、KEGG、TTD、GAD、

Drugbank 等数据库获取 IR 疾病相关靶点，并利用 VennDiagram 包获得二者的交集靶点即为苓桂术甘汤治疗 IR
的潜在作用靶点。利用 Cystoscape 3.6.0 软件及 STRING 数据库分别构建中药-活性成分-潜在作用靶点网络、

苓桂术甘汤治疗 IR 潜在作用靶点的蛋白相互作用（PPI）网络，并进行网络特异性分析，最后借助 topGO、

GOplot 包对结果进行可视化处理，阐明可能的关键靶点和关键通路。采用 org.Hs.eg.db、ClusterPofiler 包对苓桂

术甘汤治疗 IR 的潜在作用靶点进行 GO 功能及 KEGG 通路富集分析。结果 共筛选出苓桂术甘汤 120 个活性

成分、73 个潜在作用靶点。分析得到槲皮素、柚皮素、山柰酚、芒柄花素、β-谷甾醇等关键活性成分，维甲

酸 X 受体 α（RXRA）、雌激素 α 受体（ESR1）、丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1（AKT1）等关键靶点。苓桂术甘汤对 IR
的治疗作用与糖脂代谢、激素应答、转录过程和氧化应激等生物学过程相关，涉及晚期糖基化（AGE-
RAGE）信号通路、肿瘤坏死因子（TNF）信号通路、磷脂酰肌醇-3 激酶/蛋白激酶 B（PI3K/AKT）信号通路等

多条通路。结论 苓桂术甘汤可能主要通过槲皮素、柚皮素、山柰酚等活性成分调节糖脂代谢、肿瘤坏死因

子等信号通路发挥治疗 IR 的作用。
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Network Pharmacology Analysis of Ling Gui Zhu Gan Decoction in Treatment of Insulin Resistance
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Abstract：Objective To explore the potential mechanism of Ling Gui Zhu Gan decoction in ameliorating insulin
resistance using network pharmacology. Methods Firstly，the chemical compounds and potential targets of Ling Gui

Zhu Gan decoction were collected from TCMSP database. Targets related to insulin resistance（IR）were obtained on
OMIM，DisGenet，KEGG，TTD and GAD databases. Meanwhile，the Ling Gui Zhu Gan decoction-IR intersection
targets were presented by Venn Diagram package. Then，the “herbs-active components-targets” network and the
Ling Gui Zhu Gan decoction- IR interaction network were constructed by Cystospape 3.6.0. Moreover， network
topological analysis of the both two networks were conducted to explore crucial nodes. Finally，GO analysis and
KEGG enrichment analysis of the Ling Gui Zhu Gan decoction-IR interaction network were performed by the org.Hs.
eg.db and the ClusterPofiler package. Results There were 120 active components and 73 potential targets in Ling Gui

Zhu Gan decoction. Active components with high scores included quercetin，naringenin，kaempferol，formononetin，
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and β- sitosterol， etc. The key targets in Ling Gui Zhu Gan decoction- IR interaction network included RXRA，

ESR1，AKT1， etc. GO analysis revealed that the biological progress involving Ling Gui Zhu Gan decoction may
related to metabolic process of glucose and lipid，hormone response，transcription process and oxidative stress，etc.
The KEGG pathways might be enriched in AGE- RAGE signaling pathway， TNF signaling pathway， PI3K/AKT
signaling pathway， and other pathways， etc. Conclusion Quercetin， naringenin， kaempferol， and other
components in Ling Gui Zhu Gan decoction showed important implications in improving insulin resistance through
regulating glucolipid metabolism pathway，TNF pathway，and other pathways.
Keywords： Ling Gui Zhu Gan decoction； insulin resistance； network pharmacology； glucolipid metabolism；

TNF；molecular mechanism；signaling pathway

胰岛素抵抗（IR）是指胰岛素的作用靶组织如肝

脏、脂肪、肌肉等对胰岛素的生物学反应能力下

降，使生理水平浓度的胰岛素产生的生物学效应下

降的一种病理状态 [1]，可导致高胰岛素血症、高血

糖、血脂异常、内皮功能障碍、炎性标志物升高等

病理状态，与代谢综合征、2 型糖尿病、代谢相关

脂肪性肝病、多囊卵巢综合征、高血压、冠心病、

脑中风等多种疾病密切相关，严重影响患者的生活

质量[1-3]。

中医学无 IR 之名，根据其症状，可归属“消

渴”“脾瘅”“脂浊”“肝痞”等范畴。中医学认为，

IR 病机多为脾失健运导致痰浊内生[4]。苓桂术甘汤出

自《伤寒论》， 具有健脾利湿、温化痰饮的功效，对

IR 具有改善作用[4-6]。研究表明，其对 IR 的改善作用

机制可能与降低血清抵抗素、升高脂联素、抑制过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARG）活性[7]，增强

葡萄糖转运蛋白 4（GLUT4）表达[8] ，抑制炎性信号通

路[9]，以及下调蛋白激酶 C、改善脂代谢、降低炎性

因子表达[10]等有关。由于中药复方成分复杂，目前尚

不能全面揭示苓桂术甘汤多成分的协同作用机制。

因此，本研究拟通过网络药理学方法，以苓桂术甘

汤中具有治疗 IR 活性的主要活性成分和疾病靶点为

研究对象，通过构建“中药-活性成分-潜在作用靶

点”网络并进行生物信息学分析，以期系统探究其

协同作用机制，为该方剂的进一步开发利用奠定

基础。

1 材料与方法
1.1 数据库及软件 研究所用数据库、软件包及其网

址，见表 1。

表 1 数据库及软件

Table 1 Databases and softwares
数据库及 R 语言包

TCMSP
OMIM
DisGenet
KEGG
TTD
Drugbank
GAD
NCBI
Pubchem
String
VennDiagram 1.6.20
org.Hs.eg.db 3.13.0
ClusterProfiler 4.0.0
topGO 2.44.0
Goplot 1.0.2

中文注释

中药系统药理学数据库与分析平台

人类孟德尔遗传在线数据库

人类疾病相关的基因与突变位点信息数据库

京都基因与基因组百科全书

药物/疾病治疗靶点数据库

药物和药物靶点数据库

基因关联数据库

美国国家生物技术信息中心

美国国立卫生研究院的开放化学数据库

基因关联数据库

生成韦恩图和欧拉图

基因 ID 转换

GO、KEGG 富集分析及可视化

GO 富集分析及可视化

GO 富集分析及可视化

网址

http://ibts.hkbu.edu.hk/LSP/tcmsp.php
http://www.omim.org
https://www.disgenet.org/home
https://www.kegg.jp/kegg/
http://http://db.idrblab.net/ttd
https://go.drugbank.com/
https://geneticassociationdb.nih.gov/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov
http://string-db.org
https://cran.r-project.org/web/packages/VennDiagram/
http://www.bioconductor.org/packages/release/data/annotation/html/
http://www.bioconductor.org/packages/release/bioc/html/clusterProfiler.html
http://www.bioconductor.org/packages/release/bioc/html/topGO.html
http://wencke.github.io/
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1.2 苓桂术甘汤的活性成分筛选 采用 TCMSP 平

台[11]检索苓桂术甘汤（茯苓、桂枝、白术、甘草）的化

学成分，并以口服生物利用度（OB）＞30%和类药性

（DL）＞0.18 作为活性成分筛选标准 [12]，对获取的活

性成分进行查阅比对、删减重复后，获得唯一有效

活性成分数据集。

1.3 苓桂术甘汤潜在作用靶点获取 基于 TCMSP 平

台开发的 SysDT 模型和整合自 HIT 数据库的药物-分
子靶标信息[12]，获取苓桂术甘汤活性成分的潜在作用

靶点。采用 NCBI 数据库的 Gene 子库进行靶点名称

规范化，删减重复、非人类来源的靶点，最终形成

苓桂术甘汤活性成分作用靶点的 Gene symbol 集。

1.4 IR 疾病相关靶点获取 利用 OMIM、DisGenet、
KEGG、TTD、GAD 等疾病靶点数据库及 Drugbank
数据库，以“Insulin resistance”为关键词检索相关

靶点。采用 NCBI 数据库的 Gene 子库进行靶点名称

规范化处理，删减重复、非人类来源的靶点，形成

IR 疾病相关的 Gene symbol 集。

1.5 中药-活性成分-潜在作用靶点网络构建 基于 R
语言及 VennDiagram 包对“1.3”“1.4”项下获得的

2 个 Gene symbol 集进行比对分析，取其交集靶点即

为苓桂术甘汤治疗 IR 的潜在作用靶点。根据中药、

活性成分、交集靶点之间的对应关系，借助

Cystoscape 3.6.0 软件构建苓桂术甘汤治疗 IR 的中

药-活性成分-潜在作用靶点网络。

1.6 苓桂术甘汤治疗 IR 潜在作用靶点的蛋白相互

作用（PPI）网络构建 将苓桂术甘汤治疗 IR 的潜在

作用靶点（交集靶点）导入 String 蛋白质相互作用数据

库，设置 Minimum required interaction score＞0.9，隐

藏游离节点，进行 PPI 网络分析。下载相互作用靶点

的 tsv 文件，进行文件格式转换后导入 Cystoscape
3.6.0 软件，构建苓桂术甘汤治疗 IR 潜在作用靶点的

PPI 网络。

1.7 网络特异性分析 运用 Cystoscape 软件中的

Network analyzer 插件，计算网络中心度、网络异质

性、平均相邻节点等网络特征值及节点的连通度、

介数中心性等参数，评估节点在网络中的关键程

度。节点的连通度（Degree）指网络中与该节点直接相

连的节点个数，介数中心性（Betweenness centrality）
则指网络中通过该节点的最短路径数目[13]。节点的连

接度和介数中心性是复杂网络节点重要程度评估的

常用参考系数，一般而言，具有较高连接度和介数

中心性的节点在网络中越重要。

1.8 GO 功能及 KEGG 通路富集分析 基于 R 软件

的 org.Hs.eg.db 包，对苓桂术甘汤治疗 IR 的潜在作

用靶点（交集靶点）进行 entrezID 转换；然后加载

ClusterPofiler 包，对交集基因进行包括生物学过程

（BP）、细胞组分（CC）及分子功能（MF）的基因本体

（GO）功能分析，以及京都基因与基因组百科全书

（KEGG）通路富集分析；设置 P＜0.01，minGSSize =
50，maxGSSize = 500，最后加载 topGO、GOplot 等 R
包进行分析结果可视化处理。

2 结果
2.1 苓桂术甘汤活性成分及其作用靶点 共检索、筛

选得到苓桂术甘汤的活性成分 120 个，其中茯苓

15 个、白术 7 个、桂枝 7 个、甘草 92 个，桂枝和甘

草共有活性成分为 β-谷甾醇。经删除重复靶点和去

除非人类来源的靶点，共得到苓桂术甘汤活性成分

作用靶点 240 个。

2.2 苓桂术甘汤治疗 IR 的潜在作用靶点 分别通过

OMIM、DisGenet、KEGG、TTD、GAD、Drugbank 数

据库获取 IR 疾病相关靶点，合并去重后共得靶点

608 个。利用 R 软件的 VennDiagram 包对上述活性成

分靶点和 IR 疾病相关靶点进行对比匹配，最终得到

交集靶点 73 个，即为苓桂术甘汤治疗 IR 的潜在作

用靶点，见图 1。

535 73 168

活性成分靶点

IR 疾病靶点

图 1 苓桂术甘汤治疗胰岛素抵抗（IR）的潜在作用靶点

Figure 1 Potential therapeutic targets of Ling Gui Zhu Gan

decoction in the treatment of insulin resistance
2.3 中药-活性成分-潜在作用靶点网络分析 利用

Cystoscape 3.6.0 软件构建中药-活性成分-潜在作用

靶点网络，结果见图 2。该网络共有 175 个节点、

1 791 条边，网络中心度为 0.462，网络密度为

0.061、网络异质性为 1.479，平均相邻节点 10.606个，

网络节点的连接稀疏不均，网络向某些节点聚拢。

其中连接度及介数中心性排前 10 位的活性成分共有

13 个（见表 2），其中槲皮素同时具有最高的连接度

和介数中心性。此外，该网络中满足连接度及介数

中心性排前 20 位的靶点有 21 个（见表 3），其中前列
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腺素 G/H 合酶 2（PTGS2）具有最高的连接度和介数中

心性。结果表明，苓桂术甘汤的不同活性成分可作

用于同一靶点，多数活性成分具有多靶点作用，反

映该方具有多成分、多靶点的整体作用效应。

2.4 苓桂术甘汤治疗 IR 潜在作用靶点的 PPI 网络

分析 将苓桂术甘汤治疗 IR 的 73 个潜在作用靶点

导入 String 蛋白相互作用数据库，根据其互作数据的

tsv 文件，由 Cystoscape 3.6.0 软件优化生成 PPI 网

络，见图 3。该网络共含 68 个节点、244 条边，网

络中心度为 0.259，网络密度为 0.107，网络异质性

0.845，平均相邻节点 7.176 个。满足连接度及介数

中心性排前 20 位的关键靶点共有 14 个，见表 4。其

中，AKT1 同时具有最高的连接度和介数中心性。将

“中药-活性成分-潜在作用靶点”网络与 PPI 网络中

的关键作用靶点相互映射，推测 RXRA、ESR1、
AKT1 等可能是苓桂术甘汤发挥治疗 IR 作用的核心

靶点。

2.5 GO 功能富集分析 经 GO 功能注释，共得相关

富集条目 1 082 条，其中生物学过程（BP）1 006 条，

分子功能（MF）48 条，细胞组分（CC）28 条。根据 P

值排序，各取 BP、MF、CC排前 10位的条目，见图 4。
细胞组分涉及细胞膜、囊腔、转录调节复合物、胞

图 2 苓桂术甘汤治疗胰岛素抵抗的“中药-活性成分-潜在作用靶点”网络

Figure 2 Network of “Herb- active components- potential therapeutic target” for Ling Gui Zhu Gan decoction in the treatment of
insulin resistance

表 2 苓桂术甘汤治疗胰岛素抵抗的主要活性成分信息

Table 2 Main ingredients of Ling Gui Zhu Gan decoction in the
treatment of insulin resistance
活性成分

槲皮素（Quercetin）
柚皮素（Naringenin）
山柰酚（Kaempferol）
芒柄花素（Formononetin）
β-谷甾醇（Beta-sitosterol）
甘草酮 a（Licochalcone a）
花旗松素（Taxifolin）
常春藤皂苷元（Hederagenin）
美迪紫檀素（Medicarpin）
异鼠李素（Isorhamnetin）
7-甲氧基异黄酮（7-Methoxy-2-methyl isoflavone）
1-甲氧基菜豆素（1-Methoxyphaseollidin）
3-甲氧基光甘草定（3'-Methoxyglabridin）

介数中心性

0.296
0.101
0.078
0.028
0.028
0.027
0.024
0.016
0.016
0.012
0.007
0.003
0.002

度值

103
39
45
33
25
31
19
7

21
31
27
29
27

OB/%
46.43
59.29
41.88
69.67
36.91
40.79
57.84
36.91
49.22
49.6
42.56
69.98
46.16

DL
0.28
0.21
0.24
0.21
0.75
0.29
0.27
0.75
0.34
0.31
0.20
0.64
0.57

表 3 苓桂术甘汤治疗胰岛素抵抗的主要作用靶点信息

Table 3 Potential targets of Ling Gui Zhu Gan decoction in the
treatment of insulin resistance
靶点

前列腺素 G/H 合酶 2（PTGS2）
雌激素 α 受体（ESR1）
雄激素受体（AR）
热休克蛋白 90α（HSP90AA1）
一氧化氮合酶 2（NOS2）
过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARG）
周期蛋白依赖性激酶 2（CDK2）
糖原合成酶激酶 3β（GSK3B）
丝裂原活化蛋白激酶 14（MAPK14）
维甲酸 X 受体 α（RXRA）
β2 肾上腺素能受体（ADRB2）
拓扑异构酶（DNA）2α（TOP2α）
凝血因子 VII（F7）
磷酸肌醇 3 激酶（PIK3CG）
一氧化氮合酶 3（NOS3）
孕酮受体（PGR）
网状内皮细胞过多症病毒癌基因同源物 A（RELA）
胱天蛋白酶 3（CASP3）
转录因子 Jun（JUN）
丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1（AKT1）
丝裂原活化蛋白激酶 14（MAPK14）

度值

182
160
136
134
134
132
114
114
96
62
62
54
40
32
30
18
12
8
8
6
6

介数中心性

0.202
0.063
0.061
0.096
0.035
0.061
0.019
0.017
0.012
0.028
0.021
0.011
0.011
0.017
0.008
0.033
0.006
0.004
0.002
0.003
0.002
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质泡腔、核染色质、内质网腔、神经元细胞体、蛋

白激酶复合物、细胞-基底连接等；分子功能涉及

DNA 结合转录因子的结合、类固醇激素受体结合、

蛋白丝氨酸/苏氨酸激酶活性、酶活性、磷酸酶结

合、有机酸结合、支架蛋白结合、DNA 结合转录激

活因子活性等；生物学过程涉及对脂多糖的反应、

对细菌来源的分子的反应、DNA 结合转录因子活性

的调控、对肽类激素的反应、对类固醇激素的反

应、对营养水平的反应、细胞对化学应激的反应、

小分子代谢过程的调控、对胰岛素的反应、对活性

氧的反应等。

2.6 KEGG 通路富集分析 共获得苓桂术甘汤治疗

IR 潜在作用靶点的 KEGG 富集通路 145 条。根据

P 值排序，取排前 10 位的通路，去除其中 Chagas
disease 通路、Hepatitis B 通路、卡波西肉瘤相关的疱

疹病毒感染等无关通路，纳入后续富集靶点数目较

多的流体剪切应力与动脉粥样硬化通路、Toll 样受体

信号通路、PI3K-AKT 信号通路，得到苓桂术甘汤治

疗 IR 的关键通路，见表 5。
3 讨论

通过对“中药-活性成分-潜在作用靶点”网络

分析表明，槲皮素、柚皮素、山柰酚、芒柄花素、

β-谷甾醇、甘草酮 a、花旗松素、常春藤皂苷元等可

能是苓桂术甘汤治疗胰岛素抵抗（IR）的主要活性成

分。研究[14-15]表明，槲皮素可通过增强胰岛素信号通

路中的酪氨酸磷酸化，下调 SREBP-1c 和脂肪酸合酶

的表达水平，改善炎症以提高胰岛素敏感性来治疗

IR。常春藤皂苷元具有促进胰岛素分泌，降低胰高

血糖素水平，降血脂、降血糖的作用[16-17]。β-谷甾醇

能够降脂、抗氧化、抗炎、调节葡萄糖吸收[18]，通过

调控 IRS-1/AKT 介导的胰岛素信号通路缓解 IR[19]。

甘草酮 a[20]、异鼠李素 [21]、花旗松素 [22]等均具有改善

胰岛素敏感性的药理作用。

综合分析“中药-活性成分-潜在作用靶点”网

络与 PPI 网络中的关键作用靶点，推测 RXRA、

ESR1、AKT1 等可能是苓桂术甘汤发挥治疗 IR 作用

的核心靶点。研究表明，RXRA 可同时被苓桂术甘汤

的 4 味中药靶向作用，主要表达于肝脏、肾脏、皮

肤等组织中，可调节葡萄糖代谢、脂肪酸代谢、胆

固醇代谢、脂联素信号通路等多个生物过程[23]，并可

通过与 PPARG 结合形成异二聚体以调节葡萄糖和脂

质代谢中的稳态[24]，发挥调节 IR 的作用[25]。ESR1 的

表 4 苓桂术甘汤治疗胰岛素抵抗的关键靶点信息

Table 4 Key targets of Ling Gui Zhu Gan decoction in the
treatment of insulin resistance
靶点

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1（AKT1）
雌激素 α 受体（ESR1）
表皮生长因子受体蛋白（EGFR）
白细胞介素 6（IL6）
丝裂原活化蛋白激酶 14（MAPK14）
信号转导和转录激活因子 3（STAT3）
转录因子 Jun（JUN）
丝裂原活化蛋白激酶 3（MAPK3）
网状内皮细胞过多症病毒癌基因同源物 A（RELA）
丝裂原活化蛋白激酶 1（MAPK1）
维甲酸 X 受体 α（RXRA）
丝裂原活化蛋白激酶 8（MAPK8）
热休克蛋白 90α（HSP90AA1）
转化生长因子 β1（TGF-β1）

度值

24
15
15
16
16
18
22
21
20
20
12
15
13
10

介数中心性

0.184 232
0.105 115
0.098 276
0.088 689
0.079 408
0.077 083
0.067 905
0.063 768
0.062 329
0.058 878
0.051 414
0.046 585
0.046 272
0.037 838

图 3 苓桂术甘汤治疗胰岛素抵抗潜在作用靶点的蛋白互作

（PPI）网络

Figure 3 Protein- protein interaction network for the potential
targets of Ling Gui Zhu Gan decoction in the treatment of insulin
resistance

-log10 P

图 4 苓桂术甘汤治疗胰岛素抵抗的 GO功能富集分析

Figure 4 Gene ontology enrichment analysis of Ling Gui Zhu

Gan decoction in the treatment of insulin resistance
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结合靶标雌激素是类固醇激素，可参与血糖调节。

在 ESR1 介导的 SCL2A4 基因阻遏作用下，雌激素能

调节 GLUT4 的表达及脂肪、葡萄糖的正常转化 [26]，

从而改善脂肪组织的胰岛素敏感性[27]，在 IR 的发病

中起重要作用。AKT1 在 PI3K/AKT/mTOR 信号转导

通路中发挥重要作用，其高表达可激活 mTOR，增强

SREBP1 的作用，进而增加细胞内三酰甘油的含

量 [28]，从而调节能量稳态，调节脂肪酸的合成。研

究[29]表明，通过调节 PI3K/AKT/mTOR 信号通路可逆

转肥胖大鼠的 IR。此外，目前大量研究 [30]证实，低

水平的炎症与肥胖诱导的 IR 密切相关，其中 IL-6 被

视为胰岛素敏感性的抑制性脂肪因子，在肝脏组织

中其通过 STAT3-SOCS-3 途径削弱胰岛素作用，相

反，其被认为有益于肌肉组织中胰岛素调节的糖代

谢。上述靶点可能作为苓桂术甘汤治疗 IR 的关键作

用靶点，但仍需大量实验进一步验证。

KEGG 通路富集结果提示，苓桂术甘汤对 IR 的

潜在治疗靶点主要集中在 AGE-RAGE、TNF、PI3K/
AKT、Toll 样受体等信号通路。研究表明，长期慢性

高血糖会导致包括胰岛素在内的血浆蛋白糖基化，

而糖基化的胰岛素可通过胰岛素信号转导[31]，减弱脂

肪细胞的胰岛素敏感性[32]，引起肝脏脂肪沉积等多种

途径诱导 IR 的发生[33]。TNF 信号通路中，TNF-α 可

通过激活炎性细胞因子的信号传导，促使细胞内炎

性反应的发生，从而阻断细胞内的胰岛素信号传

导，诱发 IR[34]。而 PI3K/AKT 信号通路是胰岛素信号

传导的重要通路，参与机体三大营养物质代谢[35]，其

受损可引起胰岛素信号通路受阻，导致 IR 的发生。

上述研究表明，苓桂术甘汤治疗 IR 的作用机制可能

通过多通路的协同作用。

综上所述，苓桂术甘汤中槲皮素、柚皮素、山柰

酚、β-谷甾醇等多种活性物质，可能通过 RXRA、

ESR1、AKT1、JUN 等潜在作用靶点，进而对 AGE-
RAGE、TNF、PI3K/AKT/mTOR 等多条信号通路发挥

调节作用，导致下游的糖脂分子代谢、激素应答等

生物学过程发生变化，从而发挥对 IR 的多靶点、多

通路、多途径的治疗作用。然而，本研究虽可为揭

示苓桂术甘汤治疗 IR 的可能机制提供参考，但限于

网络药理学研究方法的局限性，仍需要后续更精准

的实验验证。
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