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［摘要］ 目的：基于数据库挖掘，分析以丁香为核心治疗腹泻的高频配伍规律，并利用网络药理学阐释含丁香核心药物组

治疗腹泻的作用机制。方法：应用 Python 3.8.1 编程对中国中医药数据库进行智能抓取，分析丁香配伍规则，以符合支持度

（support）≥0.30，置信度（confidence）≥0.90 且提升度（lift）≥1.00 的中药设为丁香核心药物组，利用中药系统药理学数据库与分

析 平 台（TCMSP）检 索 成 分 并 筛 选 成 分 靶 点 ，以“Diarrhea”为 关 键 词 在 Therapeutic Target Datebase（TTD），GeneCards，

DisGeNET 数据库搜集疾病靶点，运用 Cytoscape 3.7.1 软件构建“中药-成分-潜在靶点”网络图，通过 STRING 11.0 构建蛋白质-

蛋白质相互作用（PPI）网络，利用 R 语言对潜在靶点进行基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析，采

用 Discovery Studio Client 2016 对核心药物组的成分进行初步验证和评估。结果：数据库筛选获得含丁香治疗腹泻的方剂 155

首，涉及 54 味中药，关联规则分析表明在治疗腹泻的配伍中，丁香与木香、甘草、肉豆蔻、白术具有强关联性，以这 5 味中药组成

的核心药物组共涉及 119 种中药成分和 114 个潜在靶点，其中 104 个潜在靶点分布在神经系统，关键靶点有肿瘤蛋白 P53

（TP53），JUN 原癌基因（JUN），丝裂原活化蛋白激酶 8（MAPK8），白细胞介素 -6（IL-6），90 kDa 热休克蛋白 αA1（HSP90AA1）
等。GO 富集分析主要涉及神经递质水平的调节、血液循环过程、激素介导的信号途径、化学突触传递的调节等生物学过程，

KEGG 通路中 IL-17 信号通路、辅助性 T 细胞 17（Th17）分化、表皮生长因子受体、沙门氏菌感染等与治疗腹泻密切相关。分子

对接显示关键靶蛋白与槲皮素、山柰酚以及 β-谷甾醇具有较高亲和力。结论：含丁香核心药物组涉及的多成分、多靶点、多通

路与炎症、神经系统密切相关，推测其可能通过修复肠道屏蔽完整性、调节神经递质水平来治疗腹泻。
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［Abstract］ Objective： Based on database mining，the high-frequency compatibility of Caryophylli

Fols as the core in formulas for treating diarrhea was analyzed，and the network pharmacology was used to
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elucidate the mechanism of the core drug group containing Caryophylli Fols in the treatment of diarrhea.

Method：The online database of traditional Chinese medicine（TCM）was intelligently crawled by Python 3.8.1

programming，and the compatibility rules of Caryophylli Fols were analyzed，and the TCM with support≥0.30，

confidence≥0.90 and lift≥1.00 was set as the core drug group of Caryophylli Fols. The components were searched

and screened by TCM Systems Pharmacology Database and Analysis Platform（TCMSP），and the disease

targets were collected in Therapeutic Target Datebase（TTD），GeneCards and DisGeNET database with

"Diarrhea" as the key word. The network diagram of "TCM-ingredients-potential targets" was constructed by

Cytoscape 3.7.1 software，and the network of protein-protein interaction（PPI）was constructed by STRING

11.0. Gene Ontology（GO）and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG）enrichment analysis of

potential targets was analyzed by R language，and the components of the core drug group were preliminarily

verified and evaluated by Discovery Studio Client 2016 software. Result：A total of 155 formulas containing

Caryophylli Fols for treating diarrhea were screened，involving 54 TCMs. The analysis of association rules

showed that Caryophylli Fols was strongly associated with Myristicae Semen，Glycyrrhizae Radix et Rhizoma，

Aucklandiae Radix and Atractylodis Macrocephalae Rhizoma in the treatment of diarrhea. The core drug group

composed of these five TCMs involved 119 kinds of TCM ingredients and 114 potential targets，of which 104

potential targets were distributed in the nervous system，and the key targets were tumor protein p53（TP53），
transcription factor activator protein-1（JUN），mitogen-activated protein kinase 8（MAPK8），interleukin-6（IL-

6），90 kDa heat shock protein αA1（HSP90AA1）and so on. GO enrichment analysis mainly involved biological

processes such as the regulation of neurotransmitter levels，blood circulation，hormone-mediated signal pathway

and regulation of chemical synaptic transmission. IL-17 signal pathway， helper T cell 17（Th17） cell

differentiation，epidermal growth factor receptor and salmonella infection in KEGG pathways were closely

related to the treatment of diarrhea. Molecular docking showed that the key target protein had high affinity with

quercetin，kaempferol and β -sitosterol. Conclusion：The multi-components，multi-targets and multi-pathways

involved in the core drug group of Caryophylli Fols are closely related to inflammation and nervous system，so it

is speculated that it may treat diarrhea by repairing intestinal shielding integrity and regulating the levels of

neurotransmitters.

［Key words］ data mining；network pharmacology；diarrhea；Caryophylli Fols； inflammation；brain-

gut interaction；formulas

腹泻是由多病原、多因素引起的以排便次数异

常增多、大便性状改变为特点的一种临床常见病和

多发病［1］，据世界卫生组织（WHO）和联合国儿童基

金会（UNICEF）数据显示，全球每年约有 22 亿腹泻

病例［2］，全球儿童腹泻每年约有 17 亿例，其中 5 岁以

下儿童中每年约有 52.5 万死于腹泻，是造成 5 岁以

下儿童死亡的第二大原因［3］。腹泻可分为急性腹泻

和慢性腹泻，其中急性腹泻易出现严重脱水和体液

流失现象，严重可致休克甚至死亡；慢性腹泻可导

致肠道菌群失调、免疫活性改变、水电解质失衡，诱

发酸中毒、急性病毒性心肌炎、心肌梗塞等其他疾

病［4］。腹泻的发病机制尚不清楚，现有报道主要与

胃肠道感染、胃肠动力紊乱、肠神经系统递质含量

异常、肠道菌群失衡、滥用抗生素等相关［3-7］。目前，

临床针对急性腹泻多采用抗生素对症治疗，而对于

慢性腹泻，尚无特效药物，且长期服用抗生素易引

起耐药性、便秘、恶心、结肠缺血并发症等不良反

应［4-5］。中医将腹泻归属于“泄泻”范畴，《难经·五十

七难》将其分为“有胃泄，有脾泄，有大肠泄，有小肠

泄，有大瘕泄”，归类合称“五泄”，各责相应脏或腑，

其发病因素多为脾虚湿盛、外感六邪、情志所伤、饮

食不节等；中医辨证治疗以“运脾化湿，通利气机”

为主，运用中药疏肝健脾、理气宽肠、温中除湿、健

脾益气、温补脾肾，辅以推拿、针灸及情志调节等疗

法，安全性高，疗效显著。大量研究显示，中药可通

过修复肠黏膜损伤、缓解异常免疫反应、减少细胞

旁通透性等达到治疗腹泻的作用［1，6-9］，因此挖掘有

效治疗腹泻的新组合药物具有潜在的前景［10］。

丁 香 为 桃 金 娘 科 植 物 丁 香 Eugenia

caryophyllata 的干燥花蕾，味辛，性温，归脾、胃、肺、
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肾经，在治疗腹泻上具有悠久的历史，《本草纲

目》［11］记载“治虚哕，小儿吐泻，痘疮胃虚灰白不

发。”《全国中草药汇编》［12］云“温脾胃，降逆气。胃

寒呕逆，吐泻，脘腹作痛。”丁香作为国家相关部门

批准的第一批药食同源药物，已被广泛应用于医

药、香料和调味剂产业。现代研究表明，丁香含丁

香酚、乙酸丁香酚、百里酚、石竹烯、没食子酸、阿魏

酸等多种活性成分，具有减缓胃肠排空、抗胃溃疡、

止吐、镇痛、抗炎、抑菌等作用［13］。将复方丁香开胃

贴贴于人体脐部神阙穴处，可通过神经体液调节，

改善脾胃功能，起治疗腹泻的功效［14］，其止泻的作

用机制与抑制致泻菌的生长繁殖、调节肠道菌群、

抑制囊性纤维化跨膜电导调节因子的活性等有关；
然而目前关于丁香治疗腹泻的分子作用机制研究

仍较薄弱，需进一步探讨。

在中医药信息化发展进程中，数据挖掘搭建了

中医古籍与现代医学的桥梁，便于中医方剂的梳理

与挖掘，为方剂精准配伍与诊疗方案提供了新视

角；2020 年 6 月 2 日习近平总书记在专家学者座谈

会上强调“要加强古典医籍精华的梳理和挖掘，建

设一批科研支撑平台，改革完善中药审评审批机

制，促进中药新药研发和产业发展”。但以植物为

来源的中药，成分复杂，使其组成的方剂无论在药

效物质的阐明还是作用机制的揭示都具有一定的

挑战性［15］；而网络药理学通过以生物分子网络为基

础建立方药与病证之间的关联机制，辨析中药-机体

之间隐含的模式或规律，解决中药有效成分不清、

作用机制不明等问题 ，为方剂对证治疗提供了

验证［16］。

本文以腹泻为切入点，基于现代技术智能抓取

丁香治疗腹泻的方剂，阐明丁香方剂配伍规律，归

纳丁香高频、强相关的药物组合；协同网络药理学

策略，阐述丁香核心药物组治疗腹泻的潜在作用机

制，并利用分子对接实现初步验证，以期为丁香方

剂加减配伍研究及腹泻方剂的临床实践提供理论

依据。本研究的整体思路见图 1。

1 材料与方法

1.1 处方数据来源与提取 丁香治疗腹泻的方剂

源于中国中医药数据库（http：//cintmed.cintcm.com/

cintmed/），该数据库时间跨度长、方剂信息完整可

靠。检索框设定为主治“泄泻”或“腹泻”和药物组

分“丁香”，基于 Python 3.8.1 编程语言网络爬虫技术

将方名、组成药物、剂量等信息提取录入 Microsoft

Excel 2019 工作表格中。

1.2 处方数据的标准化 上述抓取的处方，排除方

剂相关资料不全；若药材入药部位、炮制手段不同

但功能一致的计为同一味药；对存在中药译名概念

模糊不清现象，根据 2020 年版《中华人民共和国药

典》进行数据标准化处理。

1.3 数据关联度分析 [17] 利用 Python 3.8.1 编程，

图 1 含丁香核心药物组治疗腹泻的作用机制研究思路流程

Fig. 1 Flow chart of research on mechanism of core drug group containing Caryophylli Fols in treatment of diarrhea
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基于 Apriori 算法对丁香方剂实现关联规则分析。

设置筛选的 3 个标准，包括支持度（support），置信度

（confidence）和提升度（lift）；support 表示锁定中药

A 和 B 的方剂数与全部方剂数的百分比，confidence

指含中药 A 的方剂同时含中药 B 的频率（中药 A→
中药 B）。 lift 为置信度与支持度的比值，数值越高

则说明中药 A 和 B 配伍使用的概率较单味中药使用

的概率高。筛选满足 support≥0.30，confidence≥0.90

且 lift≥1.00 的药对为丁香核心药物组［18］。

1.4 成分与靶点的筛选 基于中药系统药理学数

据库与分析平台（TCMSP，http：//tcmspw.com/tcmsp.

php），以药代动力学参数生物口服利用度（OB）≥
30% 和类药性（DL）≥0.18 筛选核心药物组成分、挖

掘成分靶点，应用 UniProt（https：//www.uniprot.org/）
数据库将靶点校正为基因名。在 Therapeutic Target

Datebase（TTD，http：//db.idrblab.net/ttd/），GeneCards

（https：//www. genecards. org/Search/Keyword） ，

DisGeNET（https：//www.disgenet.org/search）数据库

输入疾病“Diarrhea”，收集腹泻相关基因；将成分靶

点与腹泻靶点进行映射，获得丁香核心药物组治疗

腹泻的潜在靶点。

1.5 成分靶点网络构建与分析 依据中药、成分、

潜在靶点三者对应关系，应用 Cytoscape 3.7.1 软件

建立“中药 -成分 -潜在靶点”网络图；并由 Cytoscape

3.7.1 软件的 CytoHubba 插件对成分属性节点进行

MCC（maximum central cluster）分析［19］，对分值排前

12 的成分进行展示。

1.6 蛋 白 质 - 蛋 白 质 相 互 作 用（PPI）网 络 构 建

将核心药物组治疗腹泻的潜在靶点输入 STRING

11.0［20］，设置物种为人类（Homo sapiens），以置信度

（combined score）≥high confidence（0.70）为筛选标

准，PPI 结果以 tsv 格式下载，导入 Cytoscape 3.7.1 软

件，运用 Network Analyzer 插件对蛋白靶点进行运

算分析，以拓扑参数度值（degree）大于各节点度值

中位数的 2 倍为关键靶点，绘制 PPI网络。

1.7 潜在靶点组织分布图的构建 通过 GeneCards

数据库来构建靶点组织分布图，归纳作用靶点分布

的组织器官，即核心药物组治疗腹泻分布率较高的

组织器官，揭示潜在靶点作用部位。

1.8 通 路 富 集 分 析 利 用 R 语 言（clusterProfiler

包）［21］完成核心药物组潜在靶点基因本体（GO）功
能富集分析和基于京都基因与基因组百科全书

（KEGG）通路富集分析，并在 Microsoft Excel 2019

表格中建立中药、成分、靶点与前 20 条腹泻相关通

路的对应关系，利用 Cytoscape 3.7.1 软件对其进行

可视化展示。

1.9 分 子 对 接 采 用 分 子 对 接 软 件 Discovery

Studio Client 2016 对 PPI 网络中 degree 前五的关键

靶 点 进 行 对 接 验 证 。 通 过 RCSB PDB 数 据 库

（http：//www.rcsb.org/）获得靶蛋白结构，并根据靶

点结构在 DrugBank 数据库选择阳性药，故选市场上

常用于腹泻的阿莫西林（amoxicillin）合用克拉维酸

（clavulanic acid）作为阳性药［22］，利用 PubChem 数据

库下载中药成分、阿莫西林、克拉维酸的 2D 结构，

采用 LibDock 模式对靶蛋白与相应中药成分、阳性

药进行对接，对接分数值越大说明结合越稳定。

2 结果

2.1 处方统计分析 从中国中医药数据库中筛选

并整理出 155 首含丁香治疗腹泻的标准方剂，涉及

54 味中药，合计使用 1 097 次，使用频数均≥5 次，频

率均≥3.2%。频数为前 20 位的中药见表 1；基于关

联规则得到含丁香方剂中常用药物组合 81 个，其中

2 味药组合 44 个，3 味药组合 37 个，见表 2。前 5 个

高频药物组合为丁香 -木香、丁香 -肉豆蔻、丁香 -白

术、丁香-甘草、丁香-干姜。54 味中药依据高学敏主

编的《中药学》［23］进行类别分类，见表 3，表明与丁香

治疗腹泻的配伍常与理气药、化湿药、温里药、补气

药、收敛药（频数均>90 次）等联用，这 5 种类别的中

药合理搭配丁香可使后者化温行气、健脾化湿、收

敛止泻之效倍增［24］。与丁香高频配伍的前 10 位中

药多以味辛，性温；归脾、胃、肺经；疗效上多可健脾

益气、降逆止呕、温中涩肠、散寒止痛，表明丁香治

疗腹泻配伍的中药具有相似性和总体趋向性。

表 1 治疗腹泻的含丁香方剂中药物配伍频数分析

Table 1 Analysis on frequency of drug compatibility in

Caryophylli Fols-containing formulas for treating diarrhea

排序

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

中药

丁香

木香

甘草

肉豆蔻

白术

干姜

人参

陈皮

肉桂

砂仁

频数/次

155

64

57

53

50

47

46

41

40

35

频率/%

100.0

41.3

36.8

34.2

32.3

30.3

29.7

26.5

25.6

22.6

排序

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

中药

厚朴

茯苓

沉香

附子

胡椒

高良姜

藿香

诃子

青皮

当归

频数/次

31

31

27

24

24

21

21

19

19

16

频率/%

20.0

20.0

17.4

15.5

15.5

13.5

13.5

12.3

12.3

10.3
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表 2 治疗腹泻的含丁香方剂中常用药物组合频数分析

Table 2 Frequency of drug combinations commonly used in

Caryophylli Fols-containing formulas for treatment of diarrhea

药物组合

丁香、木香

丁香、甘草

丁香、肉豆蔻

丁香、白术

丁香、干姜

人参、丁香

丁香、陈皮

肉桂、丁香

丁香、砂仁

人参、白术

肉豆蔻、木香

厚朴、丁香

人参、甘草

木香、白术

甘草、木香

人参、木香

甘草、肉豆蔻

丁香、沉香

甘草、白术

肉豆蔻、白术

丁香、胡椒

人参、肉豆蔻

人参、干姜

陈皮、木香

沉香、木香

干姜、白术

干姜、木香

甘草、陈皮

陈皮、白术

丁香、茯苓

干姜、肉豆蔻

人参、茯苓

木香、茯苓

厚朴、肉豆蔻

丁香、诃子

丁香、青皮

甘草、干姜

人参、陈皮

白术、茯苓

甘草、茯苓

附子、肉豆蔻

频数

/次

64

57

53

50

47

46

41

40

35

34

31

31

30

30

30

27

27

27

26

25

24

22

22

22

21

20

20

20

20

19

19

19

19

19

19

19

18

18

17

16

16

频率/%

41.3

36.8

34.2

32.3

30.3

29.7

26.5

18.7

22.6

21.9

20.0

20.0

19.4

19.4

19.4

17.4

17.4

17.4

16.8

16.1

15.5

14.2

14.2

14.2

13.5

12.9

12.9

12.9

12.9

12.3

12.3

12.3

12.3

12.3

12.3

12.3

11.6

11.6

11.0

10.3

10.3

药物组合

附子、白术

陈皮、茯苓

丁香、当归

人参、丁香、白术

丁香、肉豆蔻、木香

丁香、木香、白术

人参、丁香、甘草

丁香、甘草、木香

人参、丁香、木香

丁香、肉豆蔻、白术

丁香、肉豆蔻、甘草

丁香、甘草、白术

人参、甘草、白术

人参、丁香、干姜

陈皮、丁香、木香

沉香、丁香、木香

人参、木香、白术

人参、甘草、木香

干姜、丁香、白术

陈皮、丁香、白术

人参、甘草、肉豆蔻

甘草、肉豆蔻、木香

甘草、木香、白术

丁香、肉豆蔻、干姜

干姜、丁香、木香

丁香、甘草、干姜

人参、丁香、陈皮

人参、肉豆蔻、白术

白术、丁香、茯苓

人参、肉豆蔻、木香

木香、肉豆蔻、白术

厚朴、丁香、肉豆蔻

丁香、甘草、陈皮

陈皮、木香、白术

人参、丁香、茯苓

丁香、木香、茯苓

甘草、肉豆蔻、白术

丁香、附子、肉豆蔻

丁香、附子、白术

人参、干姜、白术

频数

/次

16

16

16

33

30

29

28

27

26

25

25

25

21

21

21

20

20

20

20

19

18

18

18

18

18

17

17

17

16

16

16

16

16

16

15

15

15

15

15

15

频率/%

10.3

10.3

10.3

21.3

19.4

18.7

18.1

17.4

16.8

16.1

16.1

16.1

13.5

13.5

13.5

12.9

12.9

12.9

12.9

12.3

11.6

11.6

11.6

11.6

11.6

11.0

11.0

11.0

10.3

10.3

10.3

10.3

10.3

10.3

9.7

9.7

9.7

9.7

9.7

9.7

2.2 高频核心药物组 在关联规则 Apriori算法中，

筛选符合 support≥0.30，confidence≥0.90，lift≥1.00 的

药对为核心药对，见表 4，与上述高频药物组合结果

一致。《太平惠民和剂局方精要》治脾胃积聚多以肉

豆蔻配木香，行温中健脾、行气止痛、涩肠止泻之

效［25］。《本草求真》［26］云：“盖补脾之药不一，白术专

补脾阳，生则较熟性更鲜，补不腻滞，能治风寒湿

痹，及散腰脐间血，并冲脉为病，逆气里急之功，甘

草止缓脾中之气，而不散于上下，俾血可生，燥证全

无”。故以紧密联系的五味中药（丁香、木香、甘草、

肉豆蔻、白术）重新组合，作为丁香核心药物组，探

究其治疗腹泻的机制并开展后续研究。

2.3 成分靶点网络的构建 依据药代动力学参数

筛选，核心药物组共涉及中药成分 119 个，丁香、木

香、甘草、肉豆蔻、白术分别有 6，6，98，9，6 个成分。

成分靶点与腹泻靶点取交集得到 114 个潜在靶点，

通过 Cytoscape 3.7.1 软件建立了“腹泻-核心药物组-

表 3 治疗腹泻的含丁香方剂中药物类别分析

Table 3 Analysis of drug categories in Caryophylli Fols-

containing formulas for treatment of diarrhea

类别

理气药

温里药

化湿药

补气药

收敛药

补虚药

利水渗湿药

活血祛瘀药

开窍药

养血药

其他药

温化寒痰药

解表药

消食药

清热药

驱虫药

发散风寒药

泻下药

平肝息风药

祛风湿药

中药

丁香、木香、陈皮、沉香、青皮、香附、枳壳、

檀香、乌药

干姜、肉桂、附子、高良姜、胡椒、吴茱萸、

荜澄茄、荜茇、小茴香

厚朴、砂仁、白豆蔻、藿香、苍术、草豆蔻、

草果

白术、人参、黄芪、山药

肉豆蔻、诃子、赤石脂

甘草

茯苓、车前子

莪术、乳香、没药、川芎

麝香、天然冰片

当归

硫黄、三棱

半夏

白芷、防风

六曲

黄连

槟榔

桂枝

巴豆

天麻

木瓜

频数/次

331

193

124

110

91

57

39

27

18

16

10

15

12

11

9

9

8

7

5

5
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成分 -靶点”网络图，绿色节点代表疾病（1 个），红色

节 点 代 表 中 药（5 个），紫 色 节 点 代 表 中 药 成 分

（119 个），蓝色节点代表映射的潜在靶点（114 个），

网络共有 239 个节点，2 501 条边，见图 2。采用

Cytoscape 3.7.1 软件中 CytoHubba 插件对中药成分

节点进行 MCC 分析，排名较高成分有丁香与甘草

共有成分槲皮素和山柰酚、丁香与肉豆蔻共有成分

β-谷甾醇、丁香与木香共有成分豆甾醇，还有没食子

酸、异鼠李素及甘草成分中 3'-甲氧基光甘草定等，

见表 5；上述成分均涉及多靶点，有广泛的药理活

性，其中槲皮素能与 70 个潜在关键靶点结合，可对

心、肝、脾、肺、肾、神经系统等疾病起一定疗效［27］。

可预测含丁香核心药物组存在的多种中药成分，作

用于生物网络特定的靶点，综合协调起止泻效果。

2.4 PPI网络分析和核心靶点筛选 为进一步探讨

潜在靶点在蛋白水平上的作用关系，将 STRING

11.0 数据库的分析结果导入 Cytoscape 3.7.1 软件并

利用 Network Analyzer 插件对网络图进行拓扑学分

析，网络的平均自由度 13.64，网络中心性 0.33，靶点

度值中位数 5，大于中位数 2 倍的关键靶点信息见表

6。绘制关键靶蛋白 PPI网络，网络图包含 28 个关键

靶点及 191 条作用连线，见图 3，节点越大，靶点度值

越大 ，即这些靶点在治疗腹泻上可能具有强调

控性。

2.5 靶 点 组 织 分 布 图 的 构 建 与 分 析 利 用

Cytoscape 3.7.1 软件构建含丁香核心药物组潜在靶

点 -组织分布网络图，体现靶点与组织作用的程度，

见图 4。采用 Degree Sorted Circle Layout进行排列，

得 136 个节点 1 093 条边，其中圆形节点代表潜在靶

点，箭头节点代表靶点分布的组织，箭头颜色越深，

靶点在该组织的分布比例越高。结果表明 114 个潜

在靶点分别在神经系统（104 个），血（93 个），肠

（84 个），心（83 个），肝（81 个）中高表达。

2.6 GO 和 KEGG 通路富集结果与分析 利用 R 语

言对含丁香核心药物组治疗腹泻的 114 个潜在靶点

进行 GO 注释分析，将条目按 P 大小进行排序（阈值

设定 P<0.05），潜在靶点的生物过程（BP），细胞组分

（CC）及分子功能（MF）分析的排名前 20 位分别见

图 5~7。潜在靶点富集到 125 条信号通路，以条形图

展示前 20 条通路，见图 8。结果发现核心药物组的

潜在关键网络靶标显著富集于炎症、癌症、代谢、细

胞周期等相关通路，其中炎症相关通路涉及最多，

提示含丁香核心药物组治疗腹泻的机制与炎症反

应密切相关。

2.7 网络图可视化分析 运用 Cytoscape 3.7.1 软件

对核心药物组治疗腹泻的 114 个潜在靶点，119 个中

药成分及前 20 条富集通路进行分析，构建网络图，

见图 9，由内向外的节点依次代表疾病、中药、中药

表 4 治疗腹泻的含丁香方剂中高频核心药对

Table 4 High frequency core drug pairs in Caryophylli Fols-

containing formulas for treatment of diarrhea

No.

1

2

3

4

关联规则

木香-丁香

甘草-丁香

肉豆蔻-丁香

白术-丁香

支持度

0.39

0.34

0.33

0.30

置信度

0.94

0.91

0.96

0.94

图 2 含丁香核心药物组的成分靶点与腹泻靶点网络分析过程

Fig. 2 Analysis process of component target and diarrhea target network of core drug group containing Caryophylli Fols
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成分、潜在靶点、富集通路，表明核心药物组在治疗

腹泻涉及多成分、多靶点、多通路。

2.8 分子对接 以 PPI网络中 degree 前五的关键靶

点进行分子对接验证，在 RCSB PDB 数据库下载对

接靶蛋白受体——TP53（PDB ID 6IUA），MAPK8

（PDB ID 2XRW），JUN（PDB ID 5GJE），IL-6（PDB

ID 4O9H）和 HSP90AA1（PDB ID 5NJX），与对应的

中药成分进行验证，结果 TP53 与槲皮素的对接分数

123.93，MAPK8 与山柰酚的对接分数 109.47；JUN

与 β -sitosterol，quercetin，formononetin，茴 香 脑

（anethole）的对接分数分别为 124.99，105.77，97.03，
59.48；IL-6与槲皮素的对接分数 97.76；HSP90AA1

与 strictosamide-qt，乙形刺酮素 B（sigmoidin B），粗

毛 甘 草 素 F（glyasperin F），甘 草 异 黄 烷 酮

（licoisoflavanone）， glyasperin B，加 尔 巴 新

（galbacin），甘草宁 B（gancaonin B），isoguaiacin，3-

（3, 4-dihydroxyphenyl） -5, 7-dihydroxy-8- （3-

methylbut-2-enyl）chromone，（E）-3-[3,4-dihydroxy-5-

（3-methylbut-2-enyl） phenyl] -1- （2, 4-

dihydroxyphenyl）prop-2-en-1-one，鳞 叶 甘 草 素 B

（glepidotin B），kaempferol，gancaonin H，（2S）-7-

hydroxy-2-（4-hydroxyphenyl） -8-（3-methylbut-2-

enyl）chroman-4-one，naringenin，1, 3-dihydroxy-9-

methoxy-6-benzofurano[3,2-c]chromenone，黄甘草异

黄 酮 A（eurycarpin A），黄 羽 扇 豆 魏 特 酮

（lupiwighteone），β-sitosterol，gancaonin A，光甘草宁

（glabranin），半 甘 草 异 黄 酮 B（semilicoisoflavone

B），甘草香豆酮（licocoumarone），1-甲氧基菜豆素

（1-methoxyphaseollidin） ， glepidotin A，

tetrahydrofuroguaiacin B，甘草黄酮醇 A（glycyrrhiza

flavonol A），gancaonin G，saucernetindiol，甘 草 素

（liquiritigenin） ， （2R） -7-hydroxy-2- （4-

hydroxyphenyl） chroman-4-one，甘 草 异 黄 酮

（licoisoflavone），甘草芳香豆素（licoarylcoumarin），
quercetin，glyasperin C，2- [（3R）-8, 8-dimethyl-3，4-

dihydro-2H-pyrano[6, 5-f]chromen-3-yl] -5-

methoxyphenol，驴 食 草 酚（vestitol），芳 香 膜 菊 素

（odoratin），isorhamnetin，光甘草素（glabrene），毛蕊

表 5 含丁香核心药物组治疗腹泻的关键活性成分节点

Table 5 Nodes of key active ingredients in core drug group containing Caryophylli Fols for treatment of diarrhea

排名

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

成分来源

丁香、甘草

丁香、甘草

丁香、肉豆蔻

丁香、木香

肉豆蔻

甘草

甘草

甘草

甘草

甘草

甘草

甘草

甘草

甘草

甘草

甘草

肉豆蔻

甘草

甘草

丁香

甘草

成分编号

MOL000098

MOL000422

MOL000358

MOL000449

MOL009255

MOL004996

MOL002565

MOL000354

MOL004978

MOL004974

MOL004959

MOL004891

MOL000392

MOL004966

MOL005007

MOL005003

MOL009263

MOL004328

MOL000497

MOL013219

MOL009243

成分名称

槲皮素 quercetin

山柰酚 kaempferol

β-谷甾醇 β-sitosterol

豆甾醇 stigmasterol

5-[（2S，3S）-7-methoxy-3-methyl-5-[（E）-prop-1-enyl]-2，3-dihydrobenzofuran-2-yl]-1，3-benzodioxole

反式二十碳烯酸 gadelaidic acid

美迪紫檀素 medicarpin

异鼠李素 isorhamnetin

2-[（3R）-8，8-dimethyl-3，4-dihydro-2H-pyrano[6，5-f]chromen-3-yl]-5-methoxyphenol

3'-甲氧基光甘草定 3'-methoxyglabridin

1-甲氧基菜豆素 1-methoxyphaseollidin

shinpterocarpin

芒柄花黄素 formononetin

3'-hydroxy-4'-O-methylglabridin

粗毛甘草素 M glyasperins M

licoagrocarpin

saucernetindiol

柚皮素 naringenin

甘草查尔酮 A licochalcone A

strictosamide-qt

异愈创木素 isoguaiacin

分值

72

44

37

36

35

33

32

30

30

30

30

30

29

29

29

28

27

27

27

26

26
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异 黄 酮（calycosin），刺 果 甘 草 查 耳 酮

（glypallichalcone），光甘草轮（glyzaglabrin），5-[（2S,

3S）-7-methoxy-3-methyl-5- [（E）-prop-1-enyl] -2, 3-

dihydrobenzofuran-2-yl] -1, 3-benzodioxole，

dehydroglyasperins C， 马 卡 因 （inermine） ，

formononetin，medicarpin，7-乙酰氧基-2-甲基异黄酮

（7-acetoxy-2-methylisoflavone），槲皮素 -3,3'-二甲醚

（quercetin-3, 3'-dimethyl ether），1, 3-dihydroxy-8, 9-

dimethoxy-6-benzofurano[3, 2-c]chromenone 的 对 接

分 数 分 别 为 111.58，105.70，103.37，98.54，96.66，

表 6 含丁香核心药物组治疗腹泻的关键靶点及拓扑学性质

Table 6 Key targets and topological properties of core drugs

containing Caryophylli Fols in treatment of diarrhea

靶点名称

肿瘤蛋白 P53（tumor protein P53）
JUN 原癌基因 [transcription factor activator

protein-1（AP-1）]

丝裂原活化蛋白激酶 8（mitogen-activated

protein kinase 8）
白细胞介素-6（interleukin-6）

90 kDa 热休克蛋白 αA1（90 kDa heat shock

protein αA1）
表皮生长因子（epidermal growth factor）
mitogen-activated protein kinase 3

血管内皮生长因子 A（vascular endothelial

growth factor A）
雌激素受体 1（estrogen receptor 1）

前列腺素内过氧化物合成酶 2

（prostaglandin G/H synthase 2）
interleukin-1β

表 皮 生 长 因 子 受 体（ epidermal growth

factor receptor）
mitogen-activated protein kinase 14

雄激素受体（androgen receptor）
血红素加氧酶 1（heme oxygenase 1）
一氧化氮合酶 3（nitric-oxide synthase 3）
孕酮受体（progesterone receptor）
过氧化氢酶（catalase）
糖皮质激素受体（glucocorticoid receptor）

Janus 蛋 白 酪 氨 酸 激 酶 2（ Janus tyrosine-

protein kinase 2）
过氧化物酶体增殖激活受体 γ（peroxisome

proliferator activated receptor gamma）
视 网 膜 母 细 胞 瘤 蛋 白 1（ retinoblastoma-

associated protein 1）
基 质 金 属 蛋 白 酶 2 （ matrix

metalloproteinase 2）
matrix metalloproteinase 1

nitric-oxide synthase 2

estrogen receptor 2

核 受 体 辅 激 活 蛋 白 1（ nuclear receptor

coactivator 1）
周期蛋白依赖性激酶 1（ cyclin-dependent

kinase 1）

基因名称

TP53

JUN

MAPK8

IL-6

HSP90AA1

EGF

MAPK3

VEGFA

ESR1

PTGS2

IL-1B 或 IL-1β
EGFR

MAPK14

AR

HMOX1

NOS3

PGR

CAT

NR3C1

JAK2

PPARG

RB1

MMP2

MMP1

NOS2

ESR2

NCOA1

CDK1

度值

36

29

29

28

28

26

24

24

23

22

21

20

18

17

16

16

15

15

15

14

14

13

12

11

11

11

11

11

节点的大小和颜色深浅的趋势表示度值大小

图 3 含丁香核心药物组治疗腹泻关键靶蛋白的 PPI网络

Fig. 3 PPI network of key target proteins of core drug group

containing Caryophylli Fols in treatment of diarrhea

图 4 含丁香核心药物组治疗腹泻的潜在靶点组织分布

Fig. 4 Tissue distribution of potential targets of core drug group

containing Caryophylli Fols in treatment of diarrhea

图 5 含丁香核心药物组治疗腹泻潜在靶点的生物过程分析

Fig. 5 BP analysis of potential targets of core drug group

containing Caryophylli Fols in treatment of diarrhea
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95.75，95.42，93.98，93.70，93.13，93.06，92.95，

91.23，91.16，90.26，89.16，88.04，87.67，87.39，

86.87，86.54，86.51，86.18，85.34，84.86，84.59，

84.46，84.36，83.55，83.49，83.02，82.78，82.16，

82.09，81.84，81.58，81.53，81.49，81.23，80.50，

80.43，79.39，77.79，75.84，75.58，75.54，74.62，

74.09，74.02，72.31，66.04。选择上市的阿莫西林合

用克拉维酸作为阳性药，与靶点进行对接，见表 7。

结果表明靶蛋白-中药成分的结合活性好，且与阳性

药对接值相接近，槲皮素、山柰酚和 β-谷甾醇在靶

点的映射均有重复且亲和力高，其中 JUN 与 β-谷甾

醇具有最高的对接分数，对接模型见图 10。

3 讨论

腹泻是全球性的健康问题，中医认为腹泻的基

本病机为脾虚湿盛；《景岳全书》［28］曰：“泄泻之本，

无不由于脾胃。”《类证治裁·泄泻》［29］云：“濡泄，身

重肠鸣，所下多水，脉缓，腹不痛，湿自甚也；”《医宗

必读》阐述以“淡渗、升提、清凉、疏利、甘缓、酸收、

燥脾、温肾、固涩”作为治疗腹泻的方法［30］。现代医

学研究表明中药治疗腹泻与调节水电解质平衡、抗

炎及干扰激素分泌、修复肠黏膜等相关［1］。据文献

报道，丁香配伍的贴膏剂对呕吐、腹痛、腹泻、胃肠

消化不良等有较好的疗效，其机制与扭转免疫系统-

神经递质的失衡有关［13-14，31］。

表 7 含丁香核心药物组治疗腹泻的靶蛋白与阳性药对接

Table 7 Docking between target proteins of core drug group

containing Caryophylli Fols in treatment of diarrhea and positive

drugs

靶蛋白（受体）
TP53

MAPK8

JUN

IL-6

HSP90AA1

阳性药（配体）
阿莫西林

克拉维酸

阿莫西林

克拉维酸

阿莫西林

克拉维酸

阿莫西林

克拉维酸

阿莫西林

克拉维酸

对接分数

124.09

88.89

115.48

89.76

123.58

77.53

104.94

76.37

90.34

73.18

图 6 含丁香核心药物组治疗腹泻潜在靶点的细胞组分分析

Fig. 6 CC analysis of potential targets of core drug group

containing Caryophylli Fols in treatment of diarrhea

图 8 含丁香核心药物组治疗腹泻潜在靶点的前 20 条 KEGG 信号

通路分析

Fig. 8 First 20 KEGG signal pathways of potential targets of

core drug group containing Caryophylli Fols in treatment of

diarrhea

图 7 含丁香核心药物组治疗腹泻潜在靶点的分子功能分析

Fig. 7 MF analysis of potential targets of core drug group

containing Caryophylli Fols in treatment of diarrhea

图 9 含丁香核心药物组治疗腹泻的“成分-靶点-通路”网络

Fig. 9 Component-target-pathway network of core drug group

containing Caryophylli Fols in treatment of diarrhea
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利用 Python 3.8.1 编程在中国中医药数据库抓

取治疗腹泻的丁香方剂，筛选的方剂涉及 81 种药物

组合，其中丁香 -木香为最高频配伍，两者合用增强

芳香走窜之力，可治脾胃虚寒、脾失健运、脾虚泄

泻［32］。与丁香配伍治疗腹泻的药物多为理气药、化

湿药、温里药、补气药、收敛药，配伍后可起到益气、

利水、止痛、止泻的疗效；在中药配伍上，丁香与木

香、白术、肉豆蔻、甘草具有高频率且强关联性，将

这 5 味中药组合成核心药物组，发现与治疗腹泻方

剂豆蔻散、肉豆蔻膏、加减陈氏木香散、白术散等配

伍相似，核心药物组涉及性温、平，味辛、苦、甘，多

归脾、胃经，辛能散、能润、能横行，苦能泻、能燥、能

坚，甘能补、能和、能缓，故能温阳、淡渗、燥湿、解

表、升提；且核心药物组均为芳香药物，可解表散

邪、化湿健脾、通窍止痛［1，33］，故对脾胃虚弱、寒热错

杂、脾虚湿阻的腹泻均有一定的疗效［34-35］，可为后期

丁香配伍开发新方剂提供参考。

研究报道显示，丁香提取物能抑制细胞免疫，

增加体液免疫功能，即抗炎又具调节作用，显著降

低 γ-干扰素（IFN-γ），IL-1β和 IL-6 的产生，并诱导

IL-4，IL-10 和转化生长因子 -β（TGF-β）的释放［36］。

方剂是由 2 味或 2 味以上的中药组成的，研究相对

固定的中药组方能为精简复方、合理配伍提供科学

的理论阐述，丰富传统医学［37］。本文将挖掘的 5 味

强相关中药设为丁香核心药物组，运用网络药理学

研究手段，微观上探索其治疗腹泻的作用机制；BP

分析结果显示核心药物组参与活性氧代谢、氧化应

激的反应过程，氧化应激反应是指细胞内活性氧的

产生超过其抗氧化能力，大量自由基生成，促使氧

化产物大量出现，损伤机体组织，是机体内炎症发

生、发展的重要病理环节［38］；通路富集分析表明其

涉及 IL-17 信号通路、辅助性 T 细胞 17（Th17）细胞

分化、表皮生长因子受体、沙门氏菌感染等腹泻相

关通路。IL-17 可介导下游信号传递，增加炎症反应

的致病现象［39］；Th17 细胞分化与诱导并维持肠道黏

膜炎症有关［40］。有研究表明表皮生长因子受体酪

氨酸激酶抑制剂抗性（EGFR-TKI）可诱导腹泻，其

与抑制上皮细胞繁殖、黏膜萎缩有关［41］；肠上皮细

胞、跨膜蛋白与连接复合物蛋白（包括 ZO-1，ZO-2

及 ZO-3）紧密连接形成肠黏膜屏障，可对水、溶质进

出具有选择性调控的作用，且能阻碍肠内炎性物质

的扩散；一旦肠黏膜结构被破坏，局部炎症发生、肠

内物质代谢发生紊乱，易引发腹泻［42］；表明腹泻的

发生与机体免疫紊乱、肠道黏膜屏蔽损伤有关。

网络药理学的发展为中药药效成分的探索提

供了新思路，构建的“中药 -成分 -靶点”网络模型中

涉及 5 味中药，119 种中药成分以及 114 个潜在靶

点，其中在分子对接中结合力较好的成分有槲皮

素，β -谷甾醇，山柰酚和芒柄花黄素等，且与上述

MCC 分析结果相近。有实验证实，丁香与甘草共有

成分槲皮素能够有效治疗腹泻，其治疗机制是通过

修复上皮黏膜，且有一定的抗菌能力［43］。丁香与肉

豆蔻共有成分 β-谷甾醇可发挥抗炎、减缓肠道收缩

的作用［44］，进而达到止泻效果。芒柄花黄素对人脐

静脉内皮细胞增殖具有双向调节的作用，关乎氧

气、营养物质的运输［45］。与潜在靶点有较高亲和

力，但未被报道的成分后期将开展药效实验加以验

证，以期为中药功效标志物的发现奠定基础。

a.TP53 与槲皮素分子对接；b.MAPK8 与山柰酚分子对接；c.JUN 与

β-谷甾醇分子对接；d.IL-6 与槲皮素分子对接；e.HSP90AA1 与 stric‐

tosamide-qt 分子对接；ALA. 丙氨酸；GLU. 谷氨酸；LYS. 赖氨酸；
ASP.天冬氨酸；GLN.谷氨酰胺；LEU.亮氨酸；ARG.精氨酸；GLY.甘

氨酸；ILE. 异亮氨酸；ASN. 天冬酰胺；THR. 苏氨酸；MET. 蛋氨酸；
SER.丝氨酸；TYR.酪氨酸；HIS.组氨酸；PRO.脯氨酸；TRP.色氨酸；
VAL.缬氨酸

图 10 含丁香核心药物组治疗腹泻的核心靶点与中药成分对接

模型

Fig. 10 Docking models of components and core targets of core

drug group containing Caryophylli Fols in treatment of diarrhea
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PPI 网 络 图 中 表 明 含 丁 香 核 心 药 物 组 通 过

TP53，MAPK8，JUN，IL-6 和 HSP90AA1 治疗腹泻的

可能性较大。TP53 和 JUN 为重要抑癌基因，是基因

靶向治疗癌症的新方向［8］。MAPK8 可调节自噬，多

应用在自身免疫性疾病治疗方面［46］。 IL-6 是机体

炎症反应中的主要致病性细胞因子，可刺激趋化因

子的产生、聚集，激活肠道黏膜局部免疫反应；其促

炎基因相对量表达下调还可纠正肠道菌群失调小

鼠腹泻［47］。有研究验证 HSP90AA1 基因上调，降低

机体免疫监视和抵御外来物质的能力，涉及 DNA 自

我修复能力［48］；当结肠炎小鼠体内自噬相关蛋白 1

抗 体（ATG1/ULK-1），70 kDa 热 休 克 蛋 白 8

（HSPA8），自噬相关蛋白 5（ATG5）和 HSP90AA1 等

蛋 白 表 达 增 加 ，而 蛋 白 激 酶 R 样 内 质 网 激 酶

（PERK），需肌醇酶 -1α（IRE-1α），活化转录因子 -6α
（ATF-6α）蛋白表达下降可缓解结肠炎症［49］。综上

分析，作用靶点可能通过下调炎症因子活性、抑制

肠上皮细胞凋亡维持肠道黏膜屏蔽完整性从而治

疗腹泻［7-9］，也间接证明网络药理学是预测药效成分

靶点的有力工具。

含丁香核心药物组潜在靶点组织分布结果表

明，104 个潜在靶点在神经系统中高表达，MF 分析

显示核心药物组主要涉及 G 蛋白偶联胺受体活性、

类固醇激素受体活性、儿茶酚胺结合等功能；肠内 G

蛋白偶联胺受体与阿片类物质结合，受体激活，可

调节胃肠道的蠕动和分泌［50］。近年来研究表明，脑

肠互动（brain-gut interaction）［51］是腹泻发病的重要

机制之一，即脑肠轴功能失衡［52］；脑肠肽则在肠道

系统和中枢神经系统双向调节中发挥着重要的媒

介作用［34］，当消化壁内异常分泌的脑肠肽进入周围

组织及血液中与不同亚型受体结合，向中枢神经传

递伤害信号，诱导肠道分泌功能紊乱以及内脏高灵

敏度的发生［35，53-55］。同时，靶点多组织分布的特点，

体现了机体的整体性，表明核心药物组有治疗腹泻

合并其他疾病的潜能。

中药药效的复杂性、机体功能的整体性以及两

者产生功效网络的多样性，使深度挖掘中药的临床

价值及解释中药药效机制成为中医药走向国际化

的必经之路［56］。故本文以大数据库的抓取为前提，

归纳丁香在治疗腹泻方面的配伍用药规律及常用

药物组合，依托网络药理学研究策略，整合多种数

据库信息并利用分子对接初步验证，阐明含丁香核

心药物组治疗腹泻具有多成分、多靶点的机制特

点，揭示该核心药物组与炎症 -肠黏膜、脑肠互动之

间的联系；但鉴于中药方剂不是一群简单的化学集

合体，并且数据挖掘与网络药理学还局限于理论的

验证，后期还需对上述提及的潜在药效成分、作用

靶点、作用机制进行实验验证。
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