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摘要　目的：探讨基于网络药理及分子对接明确三黄汤发挥降糖、降脂的分子机制。方法：选取ＣＴＤ筛选２型糖尿病的靶
标基因。基于网络药理学平台筛选三黄汤发挥作用的有效化学成分，通过 ＤＡＶＩＤ６８对靶标基因进行分子功能分析，同
时通过ＳＴＲＩＮＧ进行基因相互作用分析，筛选２型糖尿病关键靶标基因，基于分子对接技术对关键靶标进行验证。并采用
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３５１软件构建三黄汤化学成分关键基因网络模型。结果：三黄汤有效化学成分１４个，２型糖尿病靶标基因３０
个。关键靶标基因７个（ＮＦＫＢ１Ａ，ＢＣＬ２，ＴＮＦ，ＲＥＬＡ，ＴＧＦＢ１，ＰＰＡＲＧ，ＨＭＯＸ１），分子对接发现三黄汤化学成分与ＨＭＯＸ１，
ＢＣＬ２，ＰＰＡＲγ有很好的结合作用。结论：初步阐释三黄汤降糖、降脂的分子机制，为进一步研究三黄汤治疗２型糖尿病靶
标基因的选取提供理论指导。
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　　糖尿病严重威胁人类健康，发病率逐年上升，成
为威胁人类健康的慢性疾病之一。中医认为糖尿病

的发病机制比较复杂，而且也受自身体质、生活环

境、饮食等因素的影响，使其病机十分复杂［１２］。在

糖尿病的分类中，大约９５％为２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ），
其为代谢异常综合征。主要由环境因素和遗传因素

导致的复杂疾病。面对Ｔ２ＤＭ及其并发症给患者带
来的危害，预防和治疗 Ｔ２ＤＭ成为研究的热点［３］。

目前，随着中医药的不断发展，人们对中药的认识和

信任，使糖尿病的治疗有了新的突破。大黄、黄连、

知母等多种中药及复方都具有降糖作用，而且不良

反应少。其降糖机制具有多成分多靶点多通路等
特点，影响糖代谢、胰岛素分泌、改善临床症状、修复

胰岛Ｂ细胞等达到降糖效果［４６］。依据 Ｔ２ＤＭ的发
病机制，确立了清热解毒、泄毒、泻火的治疗方法，基

于文献及经典方剂选取三黄汤进行研究。

三黄汤由黄连、黄芩、大黄组成，出自《伤寒论》

泻心汤方。方中黄连、黄芩、大黄为典型寒性中药，

黄连、黄芩具有清热燥湿、泻火解毒之功，两者相须

为用，增强清热燥湿之功，共为君药。大黄具有清热

泻火、泻下攻积、凉血解毒等功效。黄连、黄芩、大黄

共用可清三焦之热，相辅相成。因此本研究选择三
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黄汤辨治组方思路与降糖、降脂的研究思路相一致。

已经有相关报道三黄汤对 Ｔ２ＤＭ有较好的治疗作
用［７］，但其发挥作用的主要化学成分及靶点并不明

确，所以本研究基于网络药理学平台筛选三黄汤发

挥作用的有效化学成分，采用 ＣＴＤ筛选 Ｔ２ＤＭ的靶
标基因。通过ＤＡＶＩＤ６８对靶标基因进行分子功能
分析，同时通过 ＳＴＲＩＮＧ进行基因相互作用分析，筛
选Ｔ２ＤＭ的关键靶标基因，基于分子对接技术对关
键靶标进行验证。并采用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３５１软件构建
三黄汤成分关键基因网络模型。明确三黄汤中１４
种化学成分通过相互协同治疗Ｔ２ＤＭ。
１　资料与方法
１１　资料
１１１　三黄汤化学成分　基于中药系统药理学分
析平台（ＴＣＭＳＰ）在 Ｈｅｒｂｎａｍｅ中进行查找黄连、黄
芩、大黄的化学成分［８９］。基于 ＣＴＤ（ｈｔｔｐ：／／ｃｔｄ
ｂａｓｅｏｒｇ／）筛选Ｔ２ＤＭ的靶标基因。参照 Ｌｉｐｉｎｓｋｉ′ｓ
五规则，选择同时满足 －２≤ＡＬｏｇＰ≤５，ＯＢ≥５０％，
ＤＬ≥０１８，ＭＷ≤５００筛选三黄汤有效化学成分。
１１２　靶点分子功能　基于 ＤＡＶＩＤ６８生物信息
学数据，该数据库可以对靶标蛋白或基因进行分子

功能、生物过程、细胞成分等分析。

１１３　基因相互作用　ＳＴＲＩＮＧ（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇ
ｄｂｏｒｇ／），将２型糖尿病（ＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔｙｐｅ２）
中的３０个基因输入到ＳＴＲＩＮＧ中，对３０个基因之间
的相关性进行分析。

１１４　分子对接　ｉＧＥＭＤＯＣＫ操作相对比较简单，
而且对接范围比较广，也可以用于金属对接。

１２　方法
１２１　三黄汤化学成分筛选　相关参数设置为口
服生物利用度（ＯｒａｌＢｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，ＯＢ）≥５０％，类药
性（ＤｒｕｇＬｉｋｅｎｅｓｓ，ＤＬ）≥０１８，－２≤脂水分配系数
（ＡＬｏｇＰ）≤５分子量（ＭｏｌｅｃｕｌａｒＷｅｉｇｈｔ，ＭＷ）≤５００。
在ＴＣＭＳＰ中下载小分子ＭＯＬ２结构，采用ＯｐｅｎＢａ
ｂｅｌ２４１构建成三维结构，对其加氢、加电荷。
ＯｐｅｎＢａｂｅｌ为开源软件，一般用来进行多种分子结
构文件格式的相互转换，也可以计算结构描述参数。

１２２　Ｔ２ＤＭ的靶点筛选　在Ｄｉｓｅａｓｅｓ（疾病）中输
入 ２型 糖 尿 病 （ＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔｙｐｅ２）或
Ｄ００３９２４。进行检索，选择参考数（ＲｅｆｅｒｅｎｃｅＣｏｕｎｔ）
大于等于 １３０作为 Ｔ２ＤＭ靶标基因。靶标基因包
括：基因名称（ＧｅｎｅＳｙｍｂｏｌ），基因 ＩＤ（ＧｅｎｅＩＤ），疾
病名称（ＤｉｓｅａｓｅＮａｍｅ），疾病 ＩＤ（ＤｉｓｅａｓｅＩＤ），参考
数（ＲｅｆｅｒｅｎｃｅＣｏｕｎｔ）相关信息。

１２３　潜在靶点分子功能分析及构建分子功能靶
点网络模型　在线打开 ＤＡＶＩＤＢｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓＲｅ
ｓｏｕｒｃｅｓ６８，将基因 ＩＤ（ＧｅｎｅＩＤ）输入到基因列
表 （ＧｅｎｅＬｉｓｔ）中，相关参数选择为：基因 ＩＤ
（ＧＥＮＥ＿ＩＤ），ＬｉｓｔＴｙｐｅ（列表类型）：ＧｅｎｅＬｉｓｔ
（基因列表）。最后选择提交列表 （ＳｕｂｍｉｔＬｉｓｔ）。
同时，基于 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３５１软件［１０］建立分子功能
靶点网络模型。网络包括活性成分、靶点 ２类节
点。若某一靶点为某化合物的潜在作用靶点，则以

边 （ｅｄｇｅ）相连。
１２４　基因相互作用分析　输入 ３０个基因名称
（ＧｅｎｅＳｙｍｂｏｌ），来源（Ｏｒｇａｎｉｓｍ）：人源（Ｈｏｍｏｓａｐｉ
ｅｎｓ），进行相互作用分析。
１２５　关键靶点分子对接　小分子支持 ＰＤＢ，ＭＯＬ
和ＭＯＬ２３种格式。对接后的结果以氢键（Ｈ），电荷
能（Ｅ）和范德瓦尔力（Ｖ）等作用统计，并将能量转
换成单位 ｋｃａｌ／ｍｏｌ［１１１３］。将三黄汤和阳性药共 １５
化学成分与关键靶标进行对接。相关参数设置：解

的个数（Ｎｕｍｂｅｒｏｆｓｏｌｕｔｉｏｎ）：２，子代（Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ）：
７０，群体大小（ｇｅｎｅｒｉｃｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙｍｅｔｈｏｄ）：２００。
２　结果
２１　三黄汤有效化学成分　黄连活性成分５个，大
黄活性成分２个，黄芩活性成分７个。见表１。

表１　三黄汤化学成分

药物和化合物
口服生物

利用度
类药性 分子量

脂水分配

系数

黄连

　Ｍａｇｎｏｇｒａｎｄｉｏｌｉｄｅ ６３７１ ０１９ ２６６３７ １１８
　Ｍｏｕｐｉｎａｍｉｄｅ ８６７１ ０２６ ３１３３８ ２８６
　Ｐａｌｍａｔｉｎｅ ６４６０ ０６５ ３５２４４ ３６５
　（Ｒ）Ｃａｎａｄｉｎｅ ５５３７ ０７７ ３３９４２ ３４０
　ＣｏｒｃｈｏｒｏｓｉｄｅＡ １０４９５ ０７８ ４０４５５ １３４
大黄

　ａｌｏｅｅｍｏｄｉｎ ８３３８ ０２４ ２７０２５ １６７
　ＥＵＰＡＴＩＮ ５０８０ ０４１ ３６０３４ １９９
黄芩

　（２Ｒ）７ｈｙｄｒｏｘｙ５ｍｅｔｈｏｘｙ
　２ｐｈｅｎｙｌｃｈｒｏｍａｎ４ｏｎｅ

５５２３ ０２０ ２７０３０ ２８２

　ＤＩＨＹＤＲＯＯＲＯＸＹＬＩＮ ６６０６ ０２３ ２８６３０ ２５５
　２，６，２′，４′ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙ６′
　ｍｅｔｈｏｘｙｃｈａｌｅｏｎｅ

６９０４ ０２２ ３０２３０ ２６２

　ＳｋｕｌｌｃａｐｆｌａｖｏｎｅＩＩ ６９５１ ０４４ ３７４３７ ２５４
　５，７，４′ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ８
　ｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖａｎｏｎｅ

７４２４ ０２６ ３０２３０ ２２８

　Ｐａｎｉｃｏｌｉｎ ７６２６ ０２９ ３１４３１ ２５７
　ＮＥＯＢＡＩＣＡＬＥＩＮ １０４３４ ０４４ ３７４３７ ２５４

２２　靶标基因　基于 ＣＴＤ数据库查找 Ｔ２ＤＭ的潜
在靶点３０个。见表２。
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表２　Ｔ２ＤＭ的靶标信息

基因名称 基因ＩＤ 疾病名称 疾病ＩＤ 参考数

ＴＮＦ ７１２４ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １６２
ＣＡＳＰ３ ８３６ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １５９
ＩＮＳ１ １６３３３ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １５６
ＣＡＴ ８４７ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １５５
ＩＬ６ ３５６９ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １５５
ＢＣＬ２ ５９６ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １５２
ＩＬ１Ｂ ３５５３ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １５１
ＲＥＬＡ ５９７０ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １４９
ＨＭＯＸ１ ３１６２ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １４６
ＭＡＰＫ１ ５５９４ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １４６
ＡＫＴ１ ２０７ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １４６
ＭＡＰＫ３ ５５９５ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １４５
ＮＯＳ２ ４８４３ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １４４
ＩＮＳ ３６３０ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １４４
ＩＦＮＧ ３４５８ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １４２
ＢＡＸ ５８１ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １４２
ＣＹＰ１Ａ１ １５４３ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １４１
ＴＧＦＢ１ ７０４０ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １３９
ＮＦＥ２Ｌ２ ４７８０ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １３９
ＧＳＲ ２９３６ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １３７
ＬＥＰ ３９５２ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １３６
ＰＰＡＲＧ ５４６８ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １３５
ＣＣＬ２ ６３４７ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １３３
ＮＯＳ３ ４８４６ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １３２
ＩＣＡＭ１ ３３８３ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １３１
ＰＰＡＲＡ ５４６５ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １３１
ＳＥＲＰＩＮＥ１ ５０５４ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １３１
ＦＡＳＮ ２１９４ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １３１
ＭＰＯ ４３５３ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １３１
ＮＦＫＢＩＡ ４７９２ Ｔ２ＤＭ Ｄ００３９２４ １３０

２３　潜在靶标分子功能　３０个基因进行分子功能
富集分析，选择靶标基因显著发挥作用的分子功能

（Ｐ＜００５），涉及的主要分子功能：亚铁血红素结合
（ＨｅｍｅＢｉｎｄｉｎｇ），酶结合（ＥｎｚｙｍｅＢｉｎｄｉｎｇ），蛋白酶
结合（ＰｒｏｔｅａｓｅＢｉｎｄｉｎｇ），转录因子结合（Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ＦａｃｔｏｒＢｉｎｄｉｎｇ），蛋白质结合（ＰｒｏｔｅｉｎＢｉｎｄｉｎｇ）等。
即三黄汤治疗Ｔ２ＤＭ可能主要通过８项分子功能的
相关靶标分子发挥治疗作用。采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３５１
软件建立分子功能靶点网络模型，发现 ＮＦＫＢ１Ａ，
ＢＣＬ２，ＴＮＦ，ＲＥＬＡ，ＴＧＦＢ１，ＰＰＡＲＧ，ＨＭＯＸ１７个基因涉
及到４项及４项以上的分子功能。发挥重要作用，为主
要靶标基因，将进一步进行分子对接分析。见图１。
２４　潜在靶标相互作用　３０个基因之间的相互作
用关系采用 ＳＴＲＩＮＧ软件进行分析，获取衡量网络
的拓扑参数。每一个节点代表一个基因，基因名称

位于节点右上方，边（ｅｄｇｅ）表示基因和基因之间的
功能性关联，其颜色不同代表不同的作用关系。相

关参数为：节点数（ＮｕｍｂｅｒｏｆＮｏｄｅｓ）：２９，边数
（ＮｕｍｂｅｒｏｆＥｄｇｅｓ）：３０４，平均节点度（ＡｖｅｒａｇｅＮｏｄｅ
Ｄｅｇｒｅｅ）：２１，ａｖｇ局部聚类系数（ＡｖｇｌｏｃａｌＣｌｕｓｔｅ
ｒｉｎｇＣｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ）：０８７３，预期边缘数（ＥｘｐｅｃｔｅｄＮｕｍ
ｂｅｒｏｆＥｄｇｅｓ）：７９，ＰＰＩ富集 ｐ值（ＰＰＩＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔｐ
ｖａｌｕｅ）：＜１０ｅ１６。相互作用结果和分子功能分析
结果相一致，ＮＦＫＢ１Ａ，ＢＣＬ２，ＴＮＦ，ＲＥＬＡ，ＴＧＦＢ１，
ＰＰＡＲＧ，ＨＭＯＸ１７个基因的 ｄｅｇｒｅｅ≥１５。整个网络
以 ＮＦＫＢ１Ａ，ＢＣＬ２，ＴＮＦ，ＲＥＬＡ，ＴＧＦＢ１，ＰＰＡＲＧ，
ＨＭＯＸ１等靶标基因为中心进行相关联，去掉关键基
因，整个网络涣散。见图２。

图１　分子功能靶标作用网络
　　注：红色节点表示分子功能，蓝色节点表示靶标，黄色节点表示ｄｅｇｒｅｅ≥４的关键靶标
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图２　基因相互作用
　　注：红线：融合的证据；绿线：共同相邻蛋白；蓝线：证据存在；紫色：实验室数据；黄线：文献检索；淡蓝色：相关性联系；黑色：共表达

图３　三黄汤多成分关键靶点网络模型
　　注：红色关键靶标，蓝色化学成分

２５　靶标验证　选择 Ｔ２ＤＭ关键靶标（ＢＣＬ２，
ＰＰＡＲＧ，ＨＭＯＸ１）基因与三黄汤１４个有效化学成分
进行分子对接。靶标基因的三维结构下载于 ＰＤＢ
数据库。分别为 ＢＣＬ２（４ＭＡＮ），ＰＰＡＲＧ（３Ｕ９Ｑ），
ＨＭＯＸ１（１Ｎ４５）。表３列出三黄汤化学成分与关键
靶标对接后的数值。评价标准以结合能（ａｆｆｉｎｉｔｙ）为
主，结合能越小越稳定。为了使结果更清晰，构建了

化学成分靶点网络图（图３），其中１３个化学成分
与ＰＰＡＲ结合，（Ｒ）Ｃａｎａｄｉｎｅ为结合能量最低；４个
化学成分与 ＢＣＬ２结合，ＮＥＯＢＡＩＣＡＬＥＩＮ为结合能
量最低；１４个化学成分与 ＨＭＯＸ１结合，ＮＥＯＢＡ
ＩＣＡＬＥＩＮ为结合能量最低。

３　讨论
Ｔ２ＤＭ的发病率逐年上升，与肥胖、血脂异常、

代谢异常等诸多疾病关系密切。影响人们的身心健

康，所以预防和治疗 Ｔ２ＤＭ当今难题［１４］。目前，主

要采用调节胰岛素、控制血糖等进行治疗，但是往往

会出现一些不良反应及并发症［１５］。三黄汤（黄连、

大黄、黄芩）为临床清热燥湿常用方剂，药理作用广

泛，人们对三黄汤药理作用机制研究逐渐深入。而

三黄汤对糖尿病的治疗临床上有较好的效果，但是

机制不明确，本研究初步筛选Ｔ２ＤＭ的关键靶标，对
其关键靶标进行深入研究。对接结果发现三黄汤中

的１４个有效化学成分，１３个化学成分与 ＰＰＡＲ结
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合，４个化学成分与 ＢＣＬ２结合，１４个化学成分与
ＨＭＯＸ１结合。因此，三黄汤中１４种化学成分通过
相互协同治疗 Ｔ２ＤＭ。Ｂｃｌ２（ＢＣＬ２，ＡｐｏｐｔｏｓｉｓＲｅｇｕ
ｌａｔｏｒ）是主要的细胞凋亡调控基因。已经有研究表
明，与空白对照组比较，模型组（２型糖尿病）大鼠胰
腺Ｂｃｌ２基因表达降低［１６］。葡萄糖与胰岛 Ｂ细胞相
互影响，长时间处于高葡萄糖状态，导致 Ｂ细胞的
凋亡，其凋亡与 ＢＣＬ基因家族中的平衡相关；血红
素加氧酶１（ＨＭＯＸ１）为降解血红素的限速酶［１７１８］。

主要在细胞增殖、氧化、凋亡等方面发挥重要作用，

已经有报道 ＨＭＯＸ１对脂肪细胞的分化有调节作
用。过氧化物酶体增殖物激活受体γ（ＰＰＡＲγ）主
要调节脂肪的生成［１９］。ＨＭＯＸ１和 ＰＰＡＲγ相互影
响，ＰＰＡＲγ的异位表达影响脂肪细胞分化，ＨＭＯＸ１
表达不断降低。ＢＣＬ２，ＰＰＡＲＧ，ＨＭＯＸ１在２型糖尿
病的发生、发展中起到了关键作用。

表３　三黄汤与关键靶标对接结果（ｋｃａｌ／ｍｏｌ）

三黄汤和化合物 ＨＭＯＸ１ ＢＣＬ２ ＰＰＡＲγ

阳性药

　二甲双胍 ６５ ７２ ６７
黄连

　Ｍａｇｎｏｇｒａｎｄｉｏｌｉｄｅ ８９ ６６ ８７
　Ｍｏｕｐｉｎａｍｉｄｅ ９０ ９２ ９３
　Ｐａｌｍａｔｉｎｅ ９５ ８５ ９６
　（Ｒ）Ｃａｎａｄｉｎｅ ８９ ７９ １１２
　ＣｏｒｃｈｏｒｏｓｉｄｅＡ＿ｑｔ ９４ ８７ ９４
大黄

　ａｌｏｅｅｍｏｄｉｎ ９３ ７９ ９７
　ＥＵＰＡＴＩＮ １００ ９５ １１０
黄芩

　（２Ｒ）７ｈｙｄｒｏｘｙ５ｍｅｔｈｏｘｙ２
　ｐｈｅｎｙｌｃｈｒｏｍａｎ４ｏｎｅ

８５ ８３ ９４

　ＤＩＨＹＤＲＯＯＲＯＸＹＬＩＮ ９３ ８９ １０５
　２，６，２′，４′ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙ６′ｍｅｔｈｏｘｙｃｈａｌｅｏｎｅ ９５ ９１ ９２
　ＳｋｕｌｌｃａｐｆｌａｖｏｎｅＩＩ ９４ ８４ １０５
　５，７，４′ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ８ｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖａｎｏｎｅ ９５ ８３ ９３
　Ｐａｎｉｃｏｌｉｎ １０３ ８５ ９４
　ＮＥＯＢＡＩＣＡＬＥＩＮ １１１ ９７ ９６
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