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基于网络药理学探讨胃肠安丸治疗
肠易激综合征的分子机制
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［摘要］ 目的 基于网络药理学探讨胃肠安丸治疗肠易激综合征 ( IBS) 的作用靶点及信号通路，阐述其潜
在的作用机制。 方法 利用 TCMSP、BATMAN数据库结合文本挖掘方式筛选出胃肠安丸所含的活性成分，
并运用 Uniprot数据库搜索相应靶标的靶点基因; 通过 GeneCards数据库对 IBS疾病靶点进行预测、筛选; 利
用 Cytoscape 3. 7. 2 软件构建药物 成分 靶点网络图; 利用 String数据库进行蛋白互作 ( PPI) 网络构建并通
过 Cytoscape 3. 7. 2 软件进行拓扑分析; 运用 Autodock vina 1. 1. 2 软件对筛选出的部分活性成分与核心靶点进
行分子对接验证; 通过 DAVID数据库进行 GO分析和 KEGG 通路富集分析，构建 KEGG 通路 靶点网络图。
结果 筛选后共获得胃肠安丸活性化合物 31 个，预测靶标 102 个; 与 IBS共同靶点 84 个，核心靶点 31 个，
获得 100 条 GO生物学过程和 55 条 KEGG信号通路，主要富集于多巴胺能突触、5-羟色胺能突触、肿瘤坏死
因子信号通路等相关信号通路上。 结论 胃肠安丸治疗 IBS 的作用机制可能与调节胃肠动力、降低内脏敏
感性有关。
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肠易激综合征 ( irritable bowel syndrome，IBS)
是一种常见的消化道功能紊乱性疾病，以反复发作

的腹痛或腹部不适并伴有排便习惯的改变为主要临

床特征［1］。根据其临床表现，可归属于中医学
“泄泻” “下利” “腹痛”等病证范畴。中医学认
为，IBS以脾胃运化失常、肝郁气滞、湿热内蕴为
基本病机，以芳香化浊、理气止痛、清热导滞、健
脾和胃为基本治疗原则。胃肠安丸全方由木香、沉
香、檀香、麝香、川芎、枳壳、厚朴、大黄、巴豆
霜、大枣十味中药组成，具有芳香化浊、理气止
痛、清热导滞、健脾和胃的功效。研究表明，胃肠
安丸能明显改善腹泻症状［2］、提高胃动力［3］、改
善小肠消化酶活性［4］、调控胃肠激素［5］。临床对
照实验［6］显示，胃肠安丸单药口服在缓解腹泻型

肠易激综合征患者腹痛、腹泻症状，减少排便次
数，改善生活质量等方面优于复方谷氨酰胺肠溶胶

囊与双歧杆菌三联活菌胶囊两药联合使用。但由于
中药复方成分复杂，应用传统研究手段难以阐明其

复杂的物质基础及分子机制。网络药理学以系统生

物学为基础，结合药理学、网络生物学等技术手段
为深度挖掘中药药效物质基础与作用机制提供了新

的思路与方法［7］。本研究运用网络药理学构建胃
肠安丸药物 成分 靶点 疾病作用网络，探讨胃肠

安丸治疗 IBS的药效物质基础及作用机制，为中医
药治疗 IBS的深入研究及临床应用提供理论基础及
依据。

1 资料与方法

1. 1 胃肠安丸活性成分的筛选和靶点预测
本研究使用 TCMSP 数据库 ( http: / / tcm-

spw. com / tcmsp. php ) 并 结 合 人 工 检 索 CNKI、
PubMed数据库检索胃肠安丸中各单味药的所有化
合物成分，并根据药效动力学: 口服生物利用度

( OB) ≥30%，类药性 ( DL) ≥0. 18，血脑屏障
( BBB) ≥ － 0. 3 为标准对化合物进行筛选，得到
胃肠安丸有效化学成分及相应的靶标蛋白。其中在
TCMSP中未检索到的麝香，使用 BATMAN 数据库
进行检索，按照综合评分≥20、P ＜ 0. 5 为标准进
行有效化学成分的筛选，得到相应的有效化学成分

后再在 TCMSP数据库中以 OB≥30%、DL≥0. 18、
BBB≥ － 0. 3 为条件进一步筛选，最终获得麝香有
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效化学成分及靶标蛋白。再利用 Uniprot 数据库
( https: / /uniprot. org / ) 搜索各靶标蛋白对应的靶
点基因，使各中药成分对应的靶标蛋白标准化。
1. 2 胃肠安丸活性成分 靶点网络互作图
利用 Cytoscape 3. 7. 2 软件将收集的胃肠安丸

药物活性成分及其潜在的生物学靶点进行分析，构

建胃肠安丸活性成分 靶点网络互作图，并利用

Cytoscape 3. 7. 2 软件中 Network Analyzer 工具计算
节点度 ( Degree) 拓扑参数来评价活性成分和靶点
的重要性，以明确胃肠安丸中起作用的活性成分与

靶点的相互作用关系。
1. 3 IBS相关疾病靶点检索
本研究以 “irritable bowel syndrome”为关键

词，检索 GeneCards数据库中已知的疾病靶点，选
择对应物种为“homo sapiens”，检索出与 IBS 发病
相关的基因。
1. 4 胃肠安丸治疗 IBS潜在作用靶点预测
通过 Ｒ 3. 6. 2 绘图软件，将药物的靶点基因与

疾病的靶点基因进行映射取其交集，获得胃肠安丸

治疗 IBS的潜在作用靶点。
1. 5 PPI网络的构建及核心靶点的筛选
为进一步明确潜在作用靶点之间的相互关系，

将上一步筛选出的重合基因靶点导入 String 数据库
中，限定物种为“homo sapiens”，分析重合基因间
相互关系，以 TSV 格式保存结果。再将其导入
Cytoscape 3. 7. 2 软件中，绘制 PPI 蛋白互作网络
图，并在此基础上利用软件中 Network Analyzer 工
具及 MOCDE插件对核心靶点进行筛选。
1. 6 分子对接
使用 TCMSP 数据库下载化合物结构，使用

AutodockTools 1. 5. 6 软件对配体小分子加氢、加电
荷、检测配体的扭矩中心、进行可旋转键的搜寻与
定 义，使 用 ＲCSB Protein Data Bank 数 据 库
( www. rcsb. org) 下载 PPI蛋白互作网络中核心靶点
的结构。使用 AutodockTools 1. 5. 6软件添加氢原子、
计算 Gasteiger电荷、合并非极性氢后将其定义为受
体; 并确定 Vina 分子对接的坐标和盒子大小，且
将参 数 exhaustiveness 设 置 为 20。最 后 运 用
Autodock vina 1. 1. 2 进行半柔性对接，选取结合自
由能最低的构象作图分析。
1. 7 基因功能与通路富集分析
为了说明中药化合物与疾病对应的预测靶点在

基因功能和通路中的作用，运用 DAVID 数据库对
收集的潜在作用靶点所涉及的基因功能 ( GO) 分

析与 KEGG富集分析。在 DAVID 的基因列表中粘
贴目标基因，并标示为 “official gene symbol”，物
种为“homo sapiens”，背景也为“official gene sym-
bol”进行分析后得到最终结果。
1. 8 构建 KEGG通路 共同基因关系网络
运用富集出来的 KEGG 通路，选取 P 值最小

的前 20 条通路，运用 Cytoscape 3. 7. 2 绘制这 20 条
通路与胃肠安丸治疗 IBS潜在作用靶点之间的网络
图，其中图标的大小代表邻接节点的数目，邻接节

点的数目越多图标越大。

2 结果

2. 1 胃肠安丸活性成分筛选结果及活性成分 靶点
网络互作图

通过 TCMSP、BATMAN 数据库结合人工检索
CNKI、PubMed数据库检索出胃肠安丸中化合物共
988 个，以 OB ＞30%、DL ＞0. 18、BBB≥ － 0. 3 标
准筛选出活性化合物共 31 个，共预测靶标 102 个，
方中各药味有效成分和预测靶标数量见表 1。柚皮
苷、新橙皮苷、芦荟大黄素、大黄酸和厚朴酚虽不
符合筛选标准，但有研究［8］显示其是胃肠安丸主

要入血移行成分，具有很好的止泻活性，因此纳

入。根据胃肠安丸各药物及其筛选出的活性成分和
作用于疾病的相关靶点，删除没有靶点基因的化合

物并利用 Cytoscape 3. 7. 2 绘制活性成分 靶点网络
互作图，结果见图 1。其中药物活性成分中 Degree
值排名前 10 的分别是: 川陈皮素 ( Degree = 27 ) 、
β-谷甾醇 ( Degree = 22 ) 、β-胡萝卜素 ( Degree =
21) 、豆甾醇 ( Degree = 20 ) 、6，7-二甲氧基-2-
( 2-苯乙基) 色酮 ( Degree = 18) 、( + ) -千金藤碱
( Degree = 16) 、荷叶碱 ( Degree = 16 ) 、盐酸前鸦
片碱 ( Degree = 16 ) 、6 7-二甲氧基-2-［2- ( 4'-甲
氧基苯基) 乙基］色酮 ( Degree = 16 ) 、左旋千金
藤啶碱 ( Degree = 16) 。

表 1 胃肠安丸中药 化合物 靶标基本信息

中药名称 化合物数量 有效成分数量 靶标数量

木香 106 4 28
沉香 128 7 50
檀香 70 1 6
麝香 75 1 3
川芎 189 4 8
枳壳 17 4 53
厚朴 139 1 23
大黄 92 5 21
巴豆霜 39 3 30
大枣 133 10 79
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注: ○表示化合物; 表示靶点
图 1 胃肠安丸治疗肠易激综合征活性成分 靶点网络互作图

2. 2 胃肠安丸治疗 IBS潜在作用靶点
通过 GeneCards数据库，收集到 IBS 潜在靶点

2084 个。将胃肠安丸和 IBS 潜在靶点进行映射取
交集共得到 84个交叉靶点，即胃肠安丸治疗 IBS 潜
在作用靶点，包括 ALB、AKT1、VEGFA、CASP3、
CＲEB1、 JUN、 MYC、 PTGS2、 MMP9、 MAPK8、
ESＲ1、HSP90AA1、MMP2、MAPK14、AＲ、CAV1、
CTNNB1、 CDKN1A、 PPAＲG、 CASP9、 PGＲ、
NＲ3C1、 CASP8、 CDK2、 ACHE、 HMOX1、 KDＲ、
SLC6A4、 MAOA、 MMP1、 TIMP1、 GSK3B、
CCNA2、PLAU、HTＲ3A、DＲD2、CYP3A4、GJA1、
OPＲM1、 PＲKCA、 NOS2、 MAOB、 ＲAF1、 ESＲ2、
CASP7、ADＲB2、DＲD4、BAX、DＲD1、ADＲA2A、
CHEK1、 BCL2、 NCOA1、 SLC6A2、 ADＲA2C、
ADＲB1、PLA2G4A、DＲD5、MMP10、OPＲD1、F3、
ADＲA1A、 CYP1A2、 DPP4、 KCNH2、 NＲ3C2、
PTGS1、 CHＲM1、 AKＲ1B1、 PON1、 EPHB2、
GABＲA1、CD163、 PPAＲD、 TP63、 PＲSS1、 CA2、
LTA4H、 SCN5A、 CACNA1S、 TNFSF15、 ADH1C、
CHＲM3、F7。
2. 3 胃肠安丸治疗 IBS的 PPI蛋白互作网络
胃肠安丸靶点相互作用 PPI 网络图共涉及 84

个节点、781 条边。利用 Cytoscape 3. 7. 2 软件中

MOCDE插件以 Degree Cutoff =2、Node Score Cutoff =
0. 2、K-Core =2、Max. Depth = 100 为条件进行模块
分析，获得 4 个连接紧密的分子模块。在 PPI 蛋白
互作网络的基础上基于 Degree ＞ 18 且 4 个模块均
包含基因的标准对核心靶点进行筛选共获得 31 个
核心靶点，见图 2。其中 Degree 值排名前 10 的靶
点为: ALB ( Degree = 53 ) 、AKT1 ( Degree = 51 ) 、
VEGFA ( Degree = 47 ) 、CASP3 ( Degree = 43 ) 、
CＲEB1 ( Degree = 42 ) 、JUN ( Degree = 42 ) 、MYC
( Degree = 40 ) 、 PTGS2 ( Degree = 39 ) 、MMP9
( Degree = 39) 、MAPK8 ( Degree = 37) 。

图 2 胃肠安丸治疗肠易激综合征的核心靶点网络互作图
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2. 4 分子对接结果
将活性成分 靶点网络中排名前 10 的活性成分

分别与 ALB、CＲEB1、PTGS2 进行分子对接验证。
若配体与受体结合的构象稳定时的能量 ＜ 0 kcal /
mol，表明配体分子可以和受体蛋白自发结合，结
合能越低，代表其结合性越好。表 2 示，活性成分
均能与靶点蛋白较好地结合，其中结合性最好的是

β-谷甾醇与 ALB，β-谷甾醇与 ALB 活性位点
LEU84 形成氢键相互作用，这是促使其结合到活
性位点的主要作用力。以上结果表明，胃肠安丸活
性成分与蛋白靶点结合性能较好，其生物活性较好。
2. 5 GO生物功能注释

GO分析是一个在生物信息学领域中广泛使用
的本体，主要包括生物过程、分子功能、细胞组
成。将胃肠安丸治疗 IBS 84 个潜在靶点进行富集
分析并以 P ＜ 0. 001 为筛选条件，获得 GO 生物学
过程共 100 条，其中生物过程 73 条、分子功能 24
条、细胞组成 13 条。选取 P值最低的前 10 个条目
进行注释，如表 3 所示，潜在靶点在生物过程中主
要富集条目为对药物的反应、对雌激素的反应及对
缺氧的反应等; 在分子功能中主要富集的条目为酶

结合、相同蛋白结合等; 在细胞组成中主要富集条
目为质膜、脱筏等。
2. 6 KEGG通路富集分析
通过 DAVID数据库对胃肠安丸治疗 IBS 的 84

个潜在靶点进行 KEGG 富集分析，并以 P ＜ 0. 01
为筛选条件，获得 55 条信号通路。表 4 示，共同
靶点主要富集于癌症、乙型肝炎、结直肠癌等疾病
及多巴胺能突触、5-羟色胺能突触、肿瘤坏死因子

信号通路等相关信号通路上。

表 3 胃肠安丸治疗肠易激综合征的 GO生物功能注释
分析结果 ( 前 10 名)

分类 GO 功能注释 P值

生物过程 GO: 0042493 对药物的反应 2. 10 × 10 －11

GO: 0032355 对雌激素的反应 2. 31 × 10 －11

GO: 0001666 对缺氧反应 4. 68 × 10 －11

GO: 0071880 腺苷酸环化酶激活肾上腺素
能受体信号通路

2. 88 × 10 －8

GO: 0043066 凋亡过程的负调控 4. 52 × 10 －8

GO: 0071456 细胞对缺氧的反应 4. 66 × 10 －7

GO: 0045907 血管收缩的正调节 4. 74 × 10 －7

GO: 0043627 对雌激素的反应 7. 94 × 10 －7

GO: 0033138 肽酰丝氨酸磷酸化的正调控 1. 24 × 10 －6

GO: 0007190 腺苷酸环化酶活性的激活 1. 50 × 10 －6

分子功能 GO: 0019899 酶结合 1. 96 × 10 －15

GO: 0042802 相同蛋白结合 2. 76 × 10 －9

GO: 0005496 类固醇结合 3. 20 × 10 －9

GO: 0003707 类固醇激素受体 1. 03 × 10 －8

GO: 0042803 蛋白质同源二聚活性 7. 54 × 10 －8

GO: 0008144 药物结合 8. 93 × 10 －8

GO: 0005515 蛋白质结合 1. 87 × 10 －7

GO: 0004952 多巴胺神经递质受体活性 1. 14 × 10 －6

GO: 0051379 肾上腺素结合 2. 27 × 10 －6

GO: 0046982 蛋白质异构化活性 2. 72 × 10 －6

细胞组成 GO: 0005886 质膜 6. 02 × 10 －9

GO: 0045121 膜筏 4. 04 × 10 －7

GO: 0005887 质膜的组成部分 9. 71 × 10 －7

GO: 0005741 线粒体外膜 5. 24 × 10 －6

GO: 0043234 蛋白质复合物 1. 75 × 10 －5

GO: 0005829 胞浆 2. 91 × 10 －5

GO: 0005654 核质 6. 51 × 10 －5

GO: 0043679 轴突终末 6. 68 × 10 －5

GO: 0043005 神经元投射 1. 03 × 10 －4

GO: 0048471 细胞质核周区 1. 15 × 10 －4

表 2 胃肠安丸活性成分分子对接结果

化合物 靶蛋白
对接得分
( kcal /mol) 化合物 靶蛋白

对接得分
( kcal /mol)

川陈皮素 ALB － 6. 9 β-谷甾醇 ALB － 9. 5
CＲEB1 － 5. 2 CＲEB1 － 5. 5
PTGS2 － 6. 7 PTGS2 － 7. 0

β-胡萝卜素 ALB － 7. 9 豆甾醇 ALB － 7. 6
CＲEB1 － 6. 5 CＲEB1 － 6. 2
PTGS2 － 8. 8 PTGS2 － 8. 7

6，7-二甲氧基-2-( 2-苯乙基) 色酮 ALB － 8. 6 ( + ) -千金藤碱 ALB － 6. 9
CＲEB1 － 5. 4 CＲEB1 － 5. 2
PTGS2 － 7. 3 PTGS2 － 7. 4

荷叶碱 ALB － 7. 7 盐酸前鸦片碱 ALB － 6. 9
CＲEB1 － 5. 3 CＲEB1 － 5. 3
PTGS2 － 6. 8 PTGS2 － 7. 0

6，7-二甲氧基-2-［2-( 4'-甲氧基苯基) 乙基］色酮 ALB － 5. 9 左旋千金藤啶碱 ALB － 6. 4
CＲEB1 － 5. 1 CＲEB1 － 4. 8
PTGS2 － 6. 5 PTGS2 － 6. 2
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表 4 胃肠安丸治疗肠易激综合征的主要作用靶点
KEGG富集分析结果( 前 20 位)

通路 P值 富集基因
数量

癌症 2. 43 × 10 －12 25
乙型肝炎 4. 01 × 10 －11 16
结直肠癌 1. 14 × 10 －9 11
癌症中的蛋白多糖 3. 28 × 10 －8 15
前列腺癌 3. 80 × 10 －8 11
多巴胺能突触 1. 42 × 10 －7 12
神经活性配体受体相互作用 3. 02 × 10 －7 16
血管内皮生长因子信号通路 3. 11 × 10 －7 9
5-羟色胺能突触 3. 53 × 10 －7 11
雌激素信号通路 1. 32 × 10 －6 10
肿瘤坏死因子信号通路 2. 54 × 10 －6 10
膀胱癌 5. 32 × 10 －6 7
cAMP信号通路 1. 08 × 10 －5 12
心肌细胞的肾上腺素能信号转导 2. 06 × 10 －5 10
肺结核 2. 43 × 10 －5 11
甲状腺激素信号通路 3. 85 × 10 －5 9
ErbB信号通路 4. 76 × 10 －5 8
孕酮介导的卵母细胞成熟 4. 76 × 10 －5 8
EB病毒感染 5. 88 × 10 －5 9
cGMP-PKG信号通路 6. 01 × 10 －5 10

2. 7 KEGG信号通路 靶点关系网络图
将 P值最小的前 20 条 KEGG 通路与其中包含

的共同靶点导入 Cytoscape 3. 7. 2 软件中，绘制得到
通路 靶点网络图，见图 3。其中核心靶点主要有
AKT、ＲAF1、MAPK8、CＲEB1、PＲKCA、JUN、MYC、
MAPK14。

3 讨论

中医学认为，IBS 发病与脾胃运化失常、肝郁
气滞、湿热内蕴密切相关。胃肠安丸具有行气止
痛、芳香化浊、健脾和胃、清热导滞的功效。既往
动物实验［9 － 13］表明，胃肠安丸能降低黏膜通透性

和内脏敏感性，调节胃肠道动力及血清电解质浓

度，增强小肠消化酶活性，调控胃肠激素水平，从

而发挥止泻、抗炎、解痉、保护胃黏膜的作用。临
床研究［14 － 15］表明，胃肠安丸与马来酸曲美布汀、
匹维溴安等联合使用能提高单纯使用马来酸曲美布

汀或匹维溴安的临床疗效，在显著改善患者腹泻、
腹痛症状，提高患者的整体生活质量的同时对患者

的睡眠质量有显著改善，且无明显不良反应。
本研究根据活性成分 靶点网络互作图，以

Degree值筛选位于前 5 位的化学成分为川陈皮素、
β-谷甾醇、β-胡萝卜素、豆甾醇、6，7-二甲氧基-
2- ( 2-苯乙基) 色酮。其中川陈皮素 Degree 值最
大，靶点最多，其可能发挥的作用最显著。研
究［16］发现，川陈皮素可以显著改善炎性肠病模型

大鼠的排便习惯及大便性状，缓解中性粒细胞浸

润，降低肠上皮通透性、肠黏膜损伤评分。Kim
等［17］通过聚合酶链反应和酶谱分析证实，川陈皮

素对基质金属蛋白酶 9 ( MMP9 ) 的表达无细胞毒
性，可通过降低丝裂原激活蛋白激酶 ( MAPK) 的
活性抑制 MMP9 的表达。川陈皮素还可以通过下
调基质金属蛋白酶2 ( MMP2 ) 和MMP9的表达抑

注: ○表示通路; 表示靶点
图 3 胃肠安丸治疗肠易激综合征的 KEGG信号通路 靶点网络图
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制环磷腺苷效应元件结合蛋白 ( CＲEB) 活性，从
而发挥抑制细胞的运动、迁移和侵袭的作用［18］。
β-谷甾醇可能显著降低肿瘤坏死因子 α ( TNF-α) 、
Toll样受体 4 ( TLＲ4) 等炎性因子的水平发挥抗炎
作用，并具有免疫调节、抗肿瘤等作用［19］。β-胡
萝卜素可通过降低脂多糖诱导的大鼠血清炎性因子

浓度和肠道炎性因子白细胞介素 1β ( IL-1β) 、白
细胞介素 6 ( IL-6 ) 、TNF-α 的 mＲNA 水平，降低
Caspase-12 等蛋白表达量，发挥缓解肠道炎症、缓
解应激反应等作用［20］。豆甾醇可通过下调 Bax 和
Caspase-3 蛋白的表达，上调 Bcl-xL 的表达发挥抑
制细胞凋亡的作用［21］。以上化合物均可对其相关
靶点调控，共同发挥缓解炎症、抑制细胞凋亡、缓
解应激反应等作用，能共同代表胃肠安丸中化学成

分的多样性和有效性。
网络拓扑学分析结果显示，胃肠安丸主要通过

对 ALB、AKT1、VEGFA、CASP3、CＲEB1、JUN、
MYC、PTGS2、MMP9、MAPK8 等 84 个靶点达到
治疗 IBS的作用。Jia 等［22］将腹泻型 IBS 患者粪便
微生物群移植到 GF大鼠身上发现，患者粪便微生
物群可诱导 GF大鼠枯否细胞增生，肝窦肥大，肝
脏炎性因子肿瘤坏死因子 ( TNF ) 和干扰素
( IFN) 水平升高，白蛋白 ( ALB) 合成减少。除
了炎症反应外，内脏超敏反应也被认为是 IBS 的主
要病理生理特征。PTGS2 通过产生前列腺素 E2
( PGE2) 参与炎症反应的调节，并参与了慢性炎症
性疾病的发展［23］。PGE2 的增加可激活背根神经节
中的受体 PTGEＲ2 从而诱导内脏超敏反应［24］。此
外，肠道免疫系统紊乱也是 IBS 主要发病机制之
一，CＲEB1 是一种结合环磷酸腺苷 ( cAMP) 应答
元件并响应于 cAMP通路的激素刺激诱导基因转录
的蛋白质。实验研究［25］表明，在没有核苷酸饮食
的情况下，小鼠的体液免疫和细胞免疫反应受到损

害，提示 CＲEB1 可能是肠易激综合征发生过程中
调节激素和免疫的重要因素。以上研究表明，
CＲEB1、ALB、PTGS2 可能成为胃肠安丸治疗 IBS
的潜在药物靶点。
对胃肠安丸的 GO分析和 KEGG通路富集分析

结果显示，与 IBS发病密切相关的主要有多巴胺能
突触、5-羟色胺能突触、肿瘤坏死因子信号通路等
通路。此外，本研究中出现的与 IBS 不相关的通
路，可能是由于在数据筛选时对数据库的选择不够

全面而产生的假性结果，因此本研究仅就与 IBS 密
切相关的多巴胺能突触、5-羟色胺能突触、肿瘤坏

死因子信号通路等通路进行分析。多巴胺突触是多
巴胺能突触前结构和 γ-氨基丁酸 ( GABA) 能突触
后结构之间形成的接触［26］。研究［27］表明，电惊厥
疗法可通过兴奋性突触多巴胺诱导的快速增强发挥

快速抗抑郁的作用。Lee等［28］研究发现，多巴胺能
系统的功能障碍可导致 5 羟色胺 ( 5-HT) 系统损
害，并与焦虑、抑郁等行为的发生密切相关。IBS
患者多数伴有焦虑、抑郁等精神心理症状［29］。因
此，多巴胺突触的异常与 IBS 的发生机制密切相
关。胃肠动力改变及内增敏感性升高是 IBS 的特征
性表现。研究［30］发现，5-HT 作为一种抑制性神经
递质，其分泌、释放及代谢异常与 IBS模型大鼠出
现胃肠动力改变、内脏敏感性升高等病理状态密切
相关，给予痛泻要方干预后可显著降低 IBS 大鼠血
清 5-HT含量，调节 5-HT 代谢及神经突触，从而
发挥调节胃肠动力、降低内脏敏感性的作用。此
外，Hughes等［31］研究发现腹泻型 IBS 患者 TNF-α
水平显著升高，并可通过激活其在结肠传入神经上

表达的受体诱导内脏超敏反应，与患者的腹痛情况

呈正相关。以上研究表明，多巴胺能突触、5-羟色
胺能突触、肿瘤坏死因子等信号通路与 IBS 的发病
过程密切相关，胃肠安丸可能是通过作用于以上通

路的相关靶点发挥抑制炎症、调节内脏敏感性等作
用从而达到治疗 IBS的效果。
本研究通过网络药理学方法筛选出的为胃肠安

丸主要活性成分和其有效成分存在一定的出入，可

能存在忽视了胃肠安丸配伍及血液吸收对活性成分

的影响。此外，胃肠安丸与 ALB、CＲEB1、PTGS2
等靶点及多巴胺能突触、5-羟色胺能突触、肿瘤坏
死因子信号通路的关系结果需要更多的实验证据支

持，未来将结合体内外实验进行进一步验证。
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改善偏颇体质是中医学防治 T2DM 的新途径。因
此，针对“无症状”T2DM 患者，应先辨病诊断，
再采用辨体施治的思路调治，这为临床治疗提供了

思路。

参考文献

［1］庞国明 . 糖尿病诊疗全书［M］．北京: 中国中医药出版
社，2016: 4 5．
［2］中华中医药学会． 糖尿病中医防治指南［M］． 北京: 中
国中医药出版社，2007: 5．
［3］王琦．中医体质学说研究现状与展望［J］．中国中医基
础医学杂志，2020，8( 2) : 6 15．
［4］庞国明，王凯锋，贾林梦，等． 纯中药治疗 2 型糖尿病
“三辨诊疗模式”探悉［J］．世界中西医结合杂志，2019，
14( 5) : 713．
［5］王琦．中医体质学［M］．北京: 人民卫生出版社，2005: 2．
［6］王琦．论中医体质研究的 3 个关键问题( 下) ［J］．中医
杂志，2006，47( 5) : 329 332．
［7］刘艳骄，王琦．肥胖人痰湿体质与糖尿病的相关性研究
［J］．山东中医学院学报，1993，17( 2) : 34 39．
［8］孙冉冉，郑燕飞，李玲孺，等．从中医体质角度探讨 2 型
糖尿病的防治［J］．环球中医药，2014，7( 5) : 375 377．
［9］刘香春，苏文博，蒲蔚荣，等．体质学说在糖尿病领域的
治疗应用［J］． 中华中医药杂志，2015，30 ( 9 ) : 3347
3349．
［10］闫镛，朱璞，张芳，等． 2型糖尿病患者中医体质类型与

相关指标关系的分析［J］． 中医学报，2010，25 ( 6 ) :
1154 1156．

［11］李莉芳，唐望海，王燚乾，等． 中医体质与 2 型糖尿病
患者胰岛 β细胞功能的关系［J］．吉林中医药，2013，33
( 1) : 45．

［12］孙理军，崔刚，王震．咸阳地区糖尿病中医体质的临床
调查研究［J］．陕西中医学院学报，2010，33( 4) : 35．

［13］王琦．论辨体论治的科学意义及其应用( 一) ［J］．浙江
中医药大学学报，2006，30( 2) : 130 133．

［14］中华医学会糖尿病学分会．中国 2 型糖尿病防治指南
［J］．中华糖尿病杂志，2018，10( 1) : 4 67．

［15］庞国明．纯中药治疗 2 型糖尿病实践录［M］．北京: 中
国中医药出版社，2019: 4．

［16］王亭，唐志坤． 浅议辨体论治［J］． 湖南中医杂志，
2012，28( 5) : 126 129．

［17］钱彦方．治病求本应注重辨体论治［J］．中国中医基础
医学杂志，2006，12( 2) : 94 96．

［18］中华中医药学会．中医体质分类与判定［M］．北京: 中
国中医药出版社，2009: 1 7．

［19］葛声，张片红，马爱勤，等．《中国 2 型糖尿病膳食指
南》及解读［J］．营养学报，2017，39( 6) : 521 529．

［20］陈明霞，王瑞丽，荆朝霞，等．浅析经方在中医辨体论治
中的优势［J］．陕西中医学院学报，2011，24( 2) : 7 8．
( 收稿日期: 2020 － 07 － 29; 修回日期: 2020 － 11 － 20)

［编辑: 侯建春］

( 上接第 634 页)
Molecular Mechanism of Weichangan Pills ( 胃肠安丸) for Treating Irritable Bowel Syndrome: Based on
Network Pharmacology Methods
YANG Qiurui，JIANG Di，MENG Ke，WANG Caijun，CHEN Ｒui，WANG Yi
Tianjin University of Traditional Chinese Medicine，Tianjin，301617
ABSTＲACT Objective To explore the target points and signaling pathways of Weichangan Pills ( 胃肠安丸) in
treating irritable bowel syndrome ( IBS) ，and to explain its potential mechanism by undertaking a network pharmacol-
ogy analysis． Methods Active ingredients were obtained and screened out via TCMSP and BATMAN databases in
combination with text mining methods． Target genes were searched via Uniprot database． IBS-related target points
were predicted and collected through GeneCards database． Cytoscape 3. 7. 2 software was used to establish a drug-
component-target network． String database was used to construct the protein-protein interaction ( PPI) network，and
made for topological analysis through Cytoscape 3. 7. 2 software． Molecular docking verification of active ingredients
and core target points were performed by Autodock vina 1. 1. 2 software． DAVID database was used for gene ontology
( GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes ( KEGG) pathway enrichment analysis，and then KEGG path-
way target network was constructed． Ｒesults Thirty-one active ingredients of Weichangan Pills were screened out，
and 102 predicted targets were obtained，with 84 common targets matched with IBS，as well as 31 core targets． There
were 100 GO biological processes and 55 KEGG signal pathways，mainly enriched in dopaminergic synapses，seroton-
ergic synapses，tumor necrosis factor signaling pathways and other related signaling pathways． Conclusion The
mechanism of Weichangan Pills for treating IBS may be related to its function of regulating gastrointestinal motility and
reducing visceral sensitivity．
Keywords irritable bowel syndrome; Weichangan Pills ( 胃肠安丸) ; network pharmacology; molecular mechanism
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