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[摘  要] 目的：糖尿病胃轻瘫(DGP)是糖尿病的常见并发症,本研究通过网络药理学技术体系,系统解析

党参基于“健脾”理论治疗DGP的潜在作用路径。方法：通过多个数据库筛选党参活性成分及作用靶

点,结合GeneCards、OMIM等数据库获取DGP相关靶点,构建“成分-靶点-疾病”网络,进行富集分析,

并探讨党参从脾论治DGP的作用机制。结果：筛选获得党参活性成分21个,其作用靶点244个,DGP疾病

靶点965个,党参与DGP共同靶点29个。得到党参治疗DGP的主要成分为木樨草素、7-甲氧基-2-甲基-

异黄酮、豆甾醇、黄豆黄素等。KEGG通路富集分析表明,共同靶点主要富集于癌症通路、钙信号通路、

HIF-1信号通路、cAMP/CGMP-PKG通路及PPAR、NF-κB、JAK-STAT等代谢与炎症调控通路。结

论：党参治疗DGP具有多靶点、多成分等特点。 
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Exploration of the Mechanism of Codonopsis pilosula in Treating Diabetic Gastroparesis from the Spleen 
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[Abstract] Objective: Diabetic gastroparesis (DGP) is a common complication of diabetes.  In this study, 

through the network pharmacology technology system, the potential action path of Codonopsis pilosula in the 

treatment of DGP based on the theory of ' invigorating spleen ' was systematically analyzed. Methods: The active 

components and targets of Codonopsis pilosula were screened by multiple databases, and the related targets of 

DGP were obtained by combining GeneCards,OMIM and other databases. The ' component-target-disease ' 

network was constructed for enrichment analysis, and the mechanism of Codonopsis pilosula in treating DGP 

from spleen was discussed. Results: A total of 21 active components of Codonopsis pilosula were screened, 

including 244 targets, 965 DGP disease targets, and 29 common targets of Codonopsis pilosula participating in 

DGP. The main components of Codonopsis pilosula in the treatment of DGP were luteolin, 

7-methoxy-2-methyl-isoflavone, stigmasterol, glycitein and so on. KEGG pathway enrichment analysis 

showed that the common targets were mainly enriched in cancer pathway, calcium signaling pathway, HIF-1 

signaling pathway, cAMP / CGMP-PKG pathway, PPAR, NF-κB, JAK-STAT and other metabolic and 

inflammatory regulatory pathways. Conclusion: The treatment of DGP by Codonopsis pilosula has the 

characteristics of multi-component, multi-target and multi-channel. 

[Key words] network pharmacology; codonopsis pilosula; diabetic gastroparesis; treatment based on regulating 

the spleen 

 

糖尿病胃轻瘫(diabetic gastroparesis,DGP)指排除了任

何机械性梗阻等原因之外的胃动力障碍,主要表现为恶心、呕

吐、餐后饱胀感等[1]。流行病学数据显示,糖尿病患者中胃轻瘫

发生率随病程延长呈上升趋势,临床约50%~70%[2]。中医根据DGP

的临床表现,将其归属为“消渴”继发的“呕吐”“痞满”等范

畴,脾胃虚弱是其基本病机,临床上诸多医家多以益气健脾

和胃为治法,故而健脾益气类中药可作为治疗DGP的重要切

入点[3]。 
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中医药治疗具有个体化、多靶点综合干预等优势。研究

表明[4-5],通过中药可以调节DGP患者的肠道菌群、促进葡萄糖

氧化分解、改善其胰岛素抵抗等从而缓解症状。课题组在临

床实践中发现,导师治疗DGP的常用方剂如香砂六君子汤、健

脾通络方等,均配伍党参以健脾益气。党参始见于清代吴仪洛

的《本草从新》：“党参,甘平补中,益气,和脾胃,除烦渴。中

气微虚,用以调补,甚为平安。”是治疗脾虚证的要药。现代药

理研究表明,党参具有多种药理作用,包括调节胃收缩、保护

胃肠道黏膜及调节血糖、抗溃疡、抗缺氧、抗应激等[6]。课题

组前期基于导师对脾胃虚弱型DGP患者的胃黏膜进行深入研

究,以及对“脾主肌肉”与胃黏膜关系的探索,为我们更好地

从脾来论治党参在DGP中的优势提供了便利。因此,我们运用

网络药理学的方法,为后续临床治疗及实验研究提供理论基

础和研究思路。 

1 资料与方法 

1.1党参活性成分及靶点筛选 

通过中药系统药理学数据库(TCMSP)检索“党参”,设定口

服生物利用度(OB)≥30%、类药性(DL)≥0.18的筛选阈值,提取

其活性成分[7]。同时,从TCMSP数据库中收集党参活性成分

的.mol2的结构式,导入Swiss Target Prediction数据库中,以

top15[8]为阈值从中预测其靶点基因。整合TCMSP以及Swiss 

Target Prediction数据库预测的基因靶点,合并与删除重复项

后,获得党参的活性成分及其对应的作用靶点。 

1.2糖尿病胃轻瘫(DGP)相关靶点及交集靶点的获取 

在GeneCards、OMIM、TTD、DrugBand、NCBI数据库中以

“diabetic gastroparesis”为关键词进行检索,获取与DGP相

关的靶点基因。 

1.3构建“党参活性成分-DGP交集靶点”网络图 

通过Venny2.1.0在线平台制作韦恩图,获取党参活性成分

靶点与DGP相关靶点的交集靶点；借助Cytoscape 3.10.2可视化

工具,构建“党参活性成分-DGP 共同靶点”网络模型。 

1.4 PPI网络的构建和关键靶点的选择 

将韦恩图中得到的党参与DGP的交集靶点数据上传至

String数据库,物种选择“homosapiens” ,置信度分数

(combinedscore)≥ 0.4,构建PPI网络,根据节点的度值筛出关

键靶点。 

1.5基因本体论(gene ontology,GO)分析和KEGG通路富集

分析 

将党参与DGP的交集基因导入Metascape数据库,并利用微

生信平台进行GO和KEGG富集分析。 

2 结果Results 

2.1党参活性成分与DGP相关靶点的筛选 

通过文献和TCMSP数据库检索,共获得21个党参的活性成分

(见表1)。将TCMSP和Swiss Target Prediction数据库预测的党

参靶点基因进行整合,经去重处理后,最终获得244个有效作用

靶点。 

表1 党参有效成分信息 

序号 分子编号 活性成分名称 OB(%) DL

1 MOL001006
Poriferasta-7,22E-dien-3beta-ol(海绵

甾-7,22E-二烯-3β-醇)
42.98 0.76

2 MOL002140 Perlolyrine(川芎哚) 65.95 0.27

3 MOL002879 Diop(邻苯二甲酸二异辛酯) 43.59 0.39

4 MOL003036 ZINC03978781 43.83 0.76

5 MOL000449 Stigmasterol(豆甾醇) 43.83 0.76

6 MOL003896
7-Methoxy-2-methyl isoflavone(7 -甲氧

基- 2 -甲基-异黄酮)
42.56 0.2

7 MOL004355 Spinasterol(菠菜甾醇) 42.98 0.76

8 MOL004492 Chrysanthemaxanthin(菊黄质) 38.72 0.58

9 MOL005321 Frutinone A(灌木远志酮 A) 65.9 0.34

10 MOL000006 luteolin(木樨草素) 36.16 0.25

11 MOL006554 Taraxerol(蒲公英赛醇) 38.4 0.77

12 MOL006774 stigmast-7-enol(豆甾- 7 -烯醇) 37.42 0.75

13 MOL007059
3-beta-Hydroxymethyllenetanshiquinon

e(3 - β -羟甲基莲心醌)
32.16 0.41

14 MOL007514
methyl icosa-11,14-dienoate

(甲基二十碳- 11,14 -联烯酯)
39.67 0.23

15 MOL008391
5alpha-Stigmastan-3,6-dione

(5 α -豆甾- 3,6 -二酮)
33.12 0.79

16 MOL008393
7-(beta-Xylosyl)cephalomannine_qt

(7-(β-木糖基)三尖杉宁碱_qt)
38.33 0.29

17 MOL008397 Daturilin(达图里林) 50.37 0.77

18 MOL008400 glycitein(黄豆黄素) 50.48 0.24

19 MOL008406 Spinoside A(司盘苷A) 39.97 0.4

20 MOL008407

(8S,9S,10R,13R,14S,17R)-17-[(E,2R,5S

)-5-ethyl-6-methylhept-3-en-2-yl]-10

,13-dimethyl-1,2,4,7,8,9,11,12,14,15

,16,17-dodecahydrocyclopenta[a]phena

nthren-3-one((8S,9S,10R,13R,14S,17R)

-17-[(E,2R,5S)-5-乙基-6-甲基庚-3-烯

-2-基]-10,13-二甲基

-1,2,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-十二

氢环戊[a]菲-3-酮)

45.4 0.76

21 MOL008411
11-Hydroxyrankinidine

12-(11-羟基兰金氏断肠草碱)
40 0.66

 

2.2 DGP靶点的预测及筛选党参在DGP治疗上的潜在作用

靶点 

本研究借助 GeneCards、OMIM、TTD、DrugBand、NCBI等权

威数据库,针对DGP疾病靶点展开了全面检索。在获取相关数据

整理去重后,最终确定了965个疾病靶点。运用Venny2.2.1在线

平台绘制韦恩图,成功筛选出29个潜在作用靶点(见图1)。 
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图1 党参-DGP潜在靶点韦恩图 

2.3“党参活性成分-DGP预测靶点”网络图的构建 

运用Cytoscape3.10.2软件构建“党参活性成分-DGP预测靶

点”网络图(图2)。将有效药物成分节点进行了特别设置,使得

连接潜在靶点数量越多的节点显示得越大。我们筛选出了4个明

显大于其他节点的成分,分别为luteolin(木樨草素)、

7-Methoxy-2-methyl isoflavone(7甲氧基-2-甲基-异黄酮)、

Stigmasterol(豆甾醇)以及glycitein(黄豆黄素)。表明该4个

节点所对应的单体成分可被视作党参用于治疗DGP的关键有效

药物成分。 

 

图2 “党参活性成分-DGP预测靶点”网络图 

2.4 PPI网络的构建和关键靶点的选择 

将韦恩图中获取的党参与DGP的交集靶点数据上传至

String数据库以此构建PPI网络。把构建好的PPI网络导入

Cytoscape 3.10.2软件,相关结果如图3所示。在这个可视化的

网络中,依据节点的度值筛选出了排名前十的关键靶点,具体

如图4所示。该靶点可被认定为党参作用于DGP的靶点中的关

键所在。 

2.5 GO功能富集分析 

运用Metascape数据库开展GO功能富集分析。结果显示,共计

获得6724条GO富集条目。其中,生物过程(biological process, 

BP)相关条目有5248条,细胞组成(cell composition,CC)相关

条目500条,分子功能(molecular function,MF)相关条目976

条。借助微信平台更直观地展示结果,依据P值大小,分别选取排

名前10的条目绘制了GO功能富集分析柱状图(详见图5)。 

 

图3 党参治疗DGP的蛋白质相互作用(PPI)网络 

 

图4 党参治疗DGP的前十关键靶点图 

2.6 KEGG通路富集分析 

利用Metascape数据库,将P＜0.01作为筛选条件,针对党参

治疗DGP的潜在作用靶点开展KEGG分析。结果显示,共获得278

条相关通路。随后借助微生信在线平台,按照P值从小到大的顺

序,挑选排名前20的条目,绘制KEGG通路富集分析气泡图(具体

见图6)。 

3 讨论 

中医认为脾虚是DGP的基本病机,若脾气虚弱,无力散精,则

会导致血糖调节失衡[9]。由于水谷精微无法正常输布全身,脾胃

运化功能失常,最终导致胃蠕动减慢、排空延迟,出现恶心、呕吐、

腹胀、早饱等一系列临床症状[10-11]。 

党参的药理作用涵盖生津润燥与健脾助运两方面,前者针

对消渴症状发挥治标作用,后者通过增强脾胃运化功能实现治
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本功效。研究证实,党参提取物如党参多糖、党参总皂苷等具

有调节血糖、血脂以及减轻胰岛素抵抗等作用[12]。党参煎剂

能够保护胃黏膜免受急性坏死性物质的损伤[13],其抗损伤机

制可能与调控胃黏膜内前列腺素合成和释放有关[14]。因此我

们认为,党参用于调节血糖,可发挥其健脾助运、生津润燥之

效,从而实现精微循行如常、诸脏得以濡养的目的。 

我们通过网络药理学分析,筛选出党参的关键活性成分

为木樨草素、7-甲氧基-2-甲基-异黄酮、豆甾醇以及黄豆黄

素等。研究证实,木樨草素具有抗炎、抗氧化、调节免疫等多

种药理活性[15],其作用机制涵盖恢复胰岛β细胞功能、改善胰

岛素抵抗、调节脂质代谢以及减轻氧化应激和炎症反应等多

个方面[16]。木樨草素可通过下调cAMP信号通路相关水通道蛋

白表达,减轻肠Cajal间质细胞损伤,进而改善胃肠动力[17]。脂

质代谢紊乱是2型糖尿病发生发展的关键因素,木樨草素可通过

图 6 党参治疗 DGP 的 KEGG 通路富集分析气泡图 

图 5 党参治疗 DGP 的 GO 分析结果柱状图 
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提高白色脂肪组织中PPAR-γ表达,经过一系列反应促进脂肪分

解[18]。木犀草素不仅可作用于SIRT1/PGC-1α等多种信号通路

起到维持糖代谢稳态的作用,并且能够抑制NF-κB信号通路、

TNF-α的产生[16]。7-甲氧基-2-甲基-异黄酮具有降低2型糖尿

病风险的作用[17-18]。豆甾醇具有调节脂质代谢、抗炎、抗氧化

等作用[19]。黄豆黄素所属的异黄酮类化合物可通过刺PPAR-γ

激活基因表达,调节血糖血脂代谢并降低胰岛素抵抗[20]。 

通过PPI网络预测我们得出,TNF、PTGS2、PPARG、MAOB等为

治疗DGP的核心靶点。研究证实,糖尿病患者体内可检测到PTGS2

的表达,且其与晚期糖基化终产物(AGEs)及其受体(RAGE)表达

增加密切相关[21]。炎症状态下,PTGS2被促炎因子诱导表达,催

化生成前列腺素E₂(PGE₂),其通过作用于胃平滑肌细胞上的前

列腺素受体,可能抑制胃动力相关离子通道或干扰神经递质释

放,导致胃蠕动减弱和排空延迟。TNF可通过激活胃壁细胞内的

NF-κB信号通路,诱导胃平滑肌细胞凋亡和肌间神经丛损伤,

破坏胃动力调控的神经-肌肉网络,还可上调诱导型一氧化氮

合酶(iNOS),增加一氧化氮(NO)生成,过度抑制胃平滑肌收缩
[22]。PPARG作为治疗代谢综合征的重要靶点之一,在糖代谢、胰

岛素抵抗、炎症及肥胖等方面具有重要生物学效应,它不仅可以

通过抑制NF-κB信号通路介导的促炎反应调节肠道稳态,还能

促进PI3K和葡萄糖转运蛋白4基因表达,增强外周胰岛素效应并

促进葡萄糖摄取[23-25]。 

GO功能富集分析结果显示,党参作用于DGP的靶点主要参与

了生物过程和分子功能等方面。在生物过程中,涉及对外源性刺

激的反应、细胞对脂质的反应、炎症反应等多个重要过程；在

分子功能方面,主要包括酶活性、受体结合等。 

在KEGG分析结果中,党参可能通过癌症通路、钙信号通

路、HIF-1、cAMP、CGMP-PKG、PPAR、NF-κB、JAK-STAT等信

号通路来干预治疗DGP。DGP的发病与高血糖和氧化应激密切

相关,AGEs是高血糖和氧化应激引发产生的糖基化终产物,可

与缺氧诱导因子(HIFs)共同造成多器官损伤。其中,AGE-RAGE

和HIF-1信号通路在DGP的发病中起着重要作用。CGMP可激活

PKG,PKG通过诱导磷酸化抑制ATP敏感钾通道,进而调节胃平

滑肌功能[26]。 

综上所述,党参是通过多成分、多靶点、从整体观治疗DGP

的。同时,本研究仅考虑了党参的活性成分和靶点,未考虑药物之

间的相互作用以及体内代谢过程对药效的影响。未来的研究可

以结合细胞实验、动物实验和临床研究,进一步验证网络药理学

分析结果的准确性和可靠性,深入探讨党参治疗DGP的具体作

用机制。 
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