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基于网络药理学探讨五味清浊散加减方治疗功能性
腹泻的机制研究

（1.内蒙古医科大学 中医学院，内蒙古 呼和浩特 010059；2.呼和浩特市中医蒙医医院,内蒙古 呼和浩特 010013；

3.内蒙古科技大学包头医学院 药学院，内蒙古 包头 014000）

【摘 要】目的 基于网络药理学方法初探五味清浊散加减方治疗功能性腹泻（FD）的潜在活性化合物及其可能

的作用靶点通路。方法 运用TCMSP及相关文献检索获取和筛选五味清浊散加减方的活性成分，在PubChem中查

询其结构信息，再利用 Swiss Target Prediction 和 Super Pred 预测药物的作用靶点，运用 Drug Bank、Gene Cards、

OMIM数据库检索FD作用靶点,借助Cytoscape软件构建“成分-靶点-疾病”关系网络图；选择药物与疾病的交集

靶点导入STRING，绘制靶点蛋白-靶点蛋白相互作用网络；利用Metascape对关键靶点进行GO和KEGG富集分

析，预测五味清浊散加减方作用机制与FD作用靶点通路。结果 共收集到FD相关靶点371个，五味清浊散加减方

的活性成分靶点227个，涉及治疗FD靶点51个；GO和KEGG富集分析发现五味清浊散加减方可能作用于SRC、

PTPN11、PIK3R1、AKT1、MAPK1、STAT1、SYK等靶点，并通过免疫相关通路、炎症相关通路、扩张平滑肌、癌症等

多条通路达到其治疗FD目的。结论 通过网络药理学证明五味清浊散加减方对FD的改善具有多成分、多靶点、多

通路协调治疗疾病的特点，为临床应用五味清浊散加减方提供了理论支持。
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功能性腹泻（functional diarrhea，FD）是一种常

见的功能性胃肠病（functional bowel disorders，FBD），

是由肠蠕动障碍导致反复或持续地出现排便异

常。根据调查，中国FD发病率达1.54％[1]。目前，

FD的病因及发病机制尚不明确。有研究认为FD的

发生可能与肠道菌群失调、生活作息不规律、焦虑

抑郁等因素有关。

蒙药五味清浊散是蒙医临床应用的经验方，收

录于《中华人民共和国药典》，该方在临床上辩证应

用于治疗食欲不振、胃脘冷痛、满闷嗳气及腹胀泄

泻等，临床疗效显著[2]。该方是由荜茇、肉桂、石榴

皮、红花、豆蔻、山楂组成的具有偏温热性的方药，

以调理脾胃，温补脾阳，兼以涩肠止泻，达到调理胃

火、祛巴达干寒功效。现代药理研究发现，方中的

药物具有抑菌、抗炎、舒张胃肠道平滑肌、解痉等药

理作用，但其具体的作用机制研究尚未明确。

网络药理学是现代研究中药药理基础与作用

机制的一种热门工具，通过研究药物-成分-靶点-

疾病的网络图的形式，更全面、直观地了解药物治

疗疾病的作用机制。本研究运用网络药理学并参

考研究指南[3]，探讨五味清浊散加减方治疗FD的潜

在机制，为其进一步的开发利用提供依据。

1 资料与方法

1.1 五味清浊散加减方有效化合物与靶点筛选

通过TCMSP及相关文献检索获取6味中药的

成分信息，以类药性（DL）≥0.18和口服生物利用度

（OB）≥30%为依据，然后通过PubChem数据库获取

成分结构信息，并将其导入Swiss Target Prediction与

Super Pred数据库中，获取预测作用靶点，去重，利

用Uniprot数据库对预测靶点进行标准化处理。

1.2 FD相关基因靶点的收集

以“functional diarrhea”和“functional diarrhea

disease”为检索词，对OMIM、DrugBank和GeneCards

数据库进行检索，合并3个数据库的最终数据，删除

重复项，获得FD相关基因靶点。

1.3 五味清浊散加减方有效成分与FD的交集靶点
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获取

在Venny软件上分别导入FD靶点与五味清浊

散加减方对应靶点，进行分析处理，交集靶点即为

潜在作用靶点。

1.4 “药物-成分-靶点-疾病”可视化网络构建

将筛选出的活性成分、靶点、药物信息等，通过

Cytoscape软件构建成分-靶点-疾病关系网络图，依

据“Network Analyzer”板块相关的度值、介度、紧密

度等拓扑数据进行网络拓扑学分析。

1.5 蛋白互作网络构建及分析

将药物-疾病交集靶点数据上传至STRING数据

库中，将交互得分最高置信度设置为≥ 0.7，蛋白种类

设为人类，隐藏无关靶点，获得交集靶点的PPI网络。

1.6 GO 功能及 KEGG 富集通路分析

Metascape数据库整合了GO和KEGG等多个数

据库资源，可用于关联基因的蛋白质网络和通路富

集分析等。将潜在作用靶点导入数据库的基因列

表中，物种限定为人类，分别进行GO功能和KEGG

通路分析，条件设置P < 0.01，F > 1.5，根据靶点富集

程度进行降序，筛选排名靠前的生物过程（BP）、细

胞组分（CC）、分子功能（MF）以及通路，并采用微生

信平台将结果可视化。

2 结果

2.1 五味清浊散加减方中化合物-靶点的筛选

通过TCMSP及相关文献对五味清浊散加减方

活性成分进行检索后，删除重复项和不能在Uniprot

数据库找到Official symbol的活性成分后，最终得到

282种活性成分，其中荜茇39个、山楂58个、石榴皮

32个、豆蔻62个、肉桂15个、红花76个。

2.2 FD靶点检索及共同靶点筛选

运用Gene Cards、Drug Bank与OMIM数据库筛

选疾病相关靶点，删除重复值得到疾病靶点 371

个。通过Venn分析得到五味清浊散加减方与FD的

共同靶点共51个（见图1）。

2.3 “药物-成分-靶点-疾病”可视化网络构建

将筛选出药物与疾病的交集基因借助 Cyto-

scape软件构建“成分-靶点-疾病”关系网络图（见

图 2），共包括 79 个节点、411 条边。备注：依据

“Network Analyzer”板块相关的度值、介度、紧密度

等拓扑数据进行网络拓扑学分析。其度值排名靠

前的活性成分有槲皮素、山柰酚、木犀草素、原花青

素A1、β-谷甾醇等。

2.4 PPI蛋白作用网络的构建及核心靶点的挖掘

PPI蛋白作用结果包含51个节点、190条边，平

均节点度7.45，平均局部聚类系数为0.511，PPI网络

图，见图3。位于关联性最前10位的靶点有原癌基

因酪氨酸蛋白激酶（SRC）、磷脂酰肌醇4，5-二磷酸

3-激酶催化亚基α异构体（PIK3CA）、表皮生长因子

受体（EGFR）、磷脂酰肌醇-3激酶调节亚基1（PIK3R1）、

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶1（AKT1）、信号转导和转录

激活因子3（STAT3）、磷脂酰肌醇4，5-二磷酸3-激

酶催化亚基 δ异构体（PIK3CD）、酪氨酸蛋白磷酸酶

非受体11型（PTPN11）、一氧化氮合酶3（NOS3）、整合

素β3（ITGB3），结果证实了五味清浊散加减方治疗FD

过程中具有多成分、多靶点、多通路的作用特点。

图3 五味清浊散加减方治疗FD的相关靶点蛋白互作网络图

注：活性化合物以粉色代表荜茇，黄色代表肉桂,浅绿代表石
榴皮,红色代表山楂,蓝色代表豆蔻，深绿代表红花，A是DK、
HH、SLP的交集成分，B、C、D是HH和SLP的交集成分。

图1 成分靶点与疾病靶点Venn图

图2 五味清浊散加减方治疗FD的成分-靶点-疾病网络
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2.5 GO 功能和 KEGG 通路分析

在GO功能富集分析结果中，共确定了4353个

条目，其中富集在BP的条目有3468个，该富集结果

表明五味清浊丸止泻的机制可能与蛋白质磷酸化

的正向调控、运动的积极调节、对无机物的反应、细

胞对有机氮化合物的反应、对生长因子的反应等有

关；富集在CC的条目有363个，位于前列的有膜筏、

受体复杂、细胞前缘、早期内体、膜的外部成分、磷

脂酰肌醇3-激酶复合物、IA类等；富集在MF的条目

有522个，包括磷酸酶结合、磷酸转移酶活性、醇基

作为受体、磷蛋白结合、蛋白酪氨酸激酶活性、蛋白

质结构域特异性结合、G蛋白偶联阿片受体活性等，

对以上结果进行可视化（见图4）。

KEGG通路富集分析共得到218条信号通路，涉

及肿瘤中PD-L1的表达和PD-1关卡通路、PI3K-

Akt信号通路、内分泌抵抗、HIF-1信号通路、EGFR

酪氨酸激酶抑制剂耐药性、人巨细胞病毒感染及相

关癌症等相关信号通路，利用微生信平台对以上结

果进行可视化（见图5）。以最小计数3，最大计数

300为条件，对富集分析网络可视化得到了包括14

个的核心靶点集合：SRC（degree=13）、PIK3CA（de-

gree=13）、EGFR（degree=13）、AKT1（degree=12）、

PTPN11（degree=12）、PIK3R1（degree=12）、SYK（de-

gree=12）、ERBB2（degree=11）、STAT3（degree=10）、

PIK3CD（degree=10）、ITGB3（degree=9）、STAT1（de-

gree=8）、RET（degree=8）、ZAP70（degree=7）。与PPI

蛋白作用结果一致，证明了该预测的可靠性。

3 讨论

功能性腹泻（FD）为下消化道常见的功能性胃

肠病（FBD）之一。蒙医认为其发病与巴达干黏液增

生、希拉亢盛而胃火衰败，嗜啖烈热或误食不洁之

物，或过用性重、糙而生冷之品等相关。五味清浊

散出自蒙古族古典医著《至高药方》，可“清糟归精、

分清化浊”，具有开郁消食、暖胃的功效。方中荜茇

为君药，锐、腻、轻、燥，可散寒健胃、止泻化腐。山

楂功善消食化积，可行气、散结、止痛，治各种饮食

积滞，凡脘腑胀满、嗳气吞酸、腹痛泄泻者均可应

用，炒用尤能止泻止痢；石榴皮与豆蔻合奏涩肠止

泻之效；肉桂调胃火、祛赫依寒、消食止泻，治疗宿

食不消，寒赫依性泄泻；全方仅红花性凉，味甘、微

苦，蒙医学认为，甘味能清热解毒;苦味能消热降火，

起反佐之用，制约温热之药燥烈而伤及津血。敖

敏[5]利用本方与其他蒙药联合针刺疗法治疗51例慢

性萎缩性胃炎患者疗效佳，可抑制血清炎症因子水

平，有效改善患者临床症状，具有较高的安全性。

有研究[6]通过实验证明了五味清浊散可降低腹泻小

鼠排稀粪点数、升高其血清D-木糖水平，具有一定

的治疗作用。随着现代科技进入大数据时代，“网

络药理学”作为一新学科通过整合基因、蛋白、疾病

及药物网络库等数据库的相关资料，结合从实验中

获得的数据，利用专业网络分析算法数据库及软件，

系统、精准的揭示药物-化合物-基因-蛋白-疾病之

间的联系，从多角度剖析理解疾病，这一理念与中医

的整体观理念相同。

通过网络药理学方法初步筛选出五味清浊散

加减方的主要活性成分为槲皮素、山柰酚、木犀草

素、原花青素A1、β-谷甾醇等，其通过作用于SRC、

EGFR、PIK3CA、AKT1、STAT3等关键靶点。槲皮素

是一种植物类黄酮，槲皮素及其衍生物具有抗氧

化、抗炎、抗菌、抗凋亡等作用。山柰酚为黄酮类，

有抗炎、抗氧化、调节免疫、抗肿瘤等生物活性，可

阻断 MAPK、PKC、P13K 等蛋白激酶的活化表达，从

而调控 NF-κB 信号通路及 AP-1 表达，抑制炎性因

子分泌。木犀草素属于类黄酮类，在调节肠道免疫

系统和治疗慢性炎症性肠病中发挥抗炎、止泻作

用。由此可推知五味清浊散加减方可能主要是通

图4 五味清浊散加减方治疗FD潜在靶点的 GO 富集分析

图5 五味清浊散加减方治疗FD潜在靶点的 KEGG 富集分析
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过上述化合物发挥治疗FD的作用。

本研究利用网络药理学初步探索了五味清浊

散加减方治疗FD的作用靶点及作用机制，筛选出

了51个可能作用靶点，并从中进一步筛选出了10

个最有可能的核心基因：SRC、EGFR、PIK3CA、

AKT1、STAT3、PTPN11、PIK3R1、PIK3CD、NOS3、

TGB3。查阅文献可知，有关SRC、PTPN11、PIK3R1、

PIK3CD、NOS3、TGB3等靶点关于腹泻的相关报道

几乎没有，而EGFR、PIK3CA、AKT1、STAT3对腹泻

的影响机制已经有了深入的研究。其中，EGFR是

一种受体酪氨酸激酶，影响细胞的生长、增殖和分

化等生理过程，在致癌作用和癌症进展中起核心作

用，如今已研究出多种靶向EGFR家族的酪氨酸激

酶抑制剂来抗癌。然而，剂量减少和治疗中断的严

重胃肠道（GI）毒性削弱了EGFR抑制剂的治疗效

果，最常见的胃肠道副作用就是腹泻[7]。原癌基因

PIK3CA与细胞增殖、黏附、分化和迁移等过程有密

切联系，且PIK3CA突变率与发生在结肠和直肠的

恶性肿瘤的临床病理特征存在关联[8]。AKT1是调

节免疫、抑制癌症发生、降低炎症的关键信号传导

节点。促炎症细胞因子通过激活STAT3信号转导

通路，损伤肠黏膜屏障而致腹泻。王春花等[9]研究

发现STAT3、TP53、TNF等靶点对腹泻具有调控作

用。同时，靶点还富集于胰腺癌、胃癌、大肠癌、肺

癌头颈部鳞状细胞癌、膀胱癌等多种癌症的相关信

号通路，证明五味清浊散加减方可能具有更加广谱

的抗肿瘤作用，有待进一步研究。姚海波等[10]认为

通过调控FAK/Src/Rac1信号通路可以促进胃癌增

殖、侵袭和黏附能力。Skopelitou D等[11]发现SRC基

因SH2结构域中的一种新型低风险种系变体是影

响家族性结直肠癌的多种途径。Yang等[12]通过实

验发现了在胃癌发生发展中的调控通路circHIPK3/

miR-637/AKT1。

GO富集分析发现五味清浊散加减方治疗FD主

要功能条目包括蛋白质磷酸化的正向调控、细胞对

有机氮化合物的反应、对生长因子的反应、运动的

积极调节、MAPK级联调控、细胞的激活、对无机物

的反应等。KEGG信号通路富集分析发现主要涉及

肿瘤中PD-L1的表达和PD-1关卡通路、磷脂酰肌

醇3－激酶（PI3K-Akt）信号通路、内分泌抵抗、HIF-

1信号通路、EGFR酪氨酸激酶抑制剂耐药性、人巨

细胞病毒感染等。这提示五味清浊散加减方可能

是通过靶向作用于多个靶点及通路，形成相互协调

的作用网络从而发挥治疗FD作用。其中，PD-1是

细胞表面受体，表达于多种免疫与非免疫细胞。

PI3K是一种细胞内磷脂酰肌醇激酶，被激活后会和

PI3K结合，磷酸化AKT，促进氧化应激反应，扩张平

滑肌，调节肠道蠕动。PI3K/AKT信号通路在细胞生

长、增殖、存活、代谢、分化和运动等相关的信号转

导中发挥重要作用。张锋利等[13]研究通过抑制

PI3K/Akt通路活化，调节胃肠激素，增强胃肠动力。

HIF是一种异二聚体转录因子，由HIF-1α或HIF-

2α和HIF-1β亚基组成，其转录因子是癌症的重要

指标。苏淑伶等[14]证明了HIF-1α与溃疡性结肠炎

的发病及进展有关联，此外，HIF-1α也被确定为与

幽门螺杆菌感染激活的细胞周期停滞传递的介

体[15]。综上所述，富集分析结果证明，五味清浊散加

减方可通过免疫调节、扩张平滑肌、抗炎抗癌等机

制起到治疗FD的作用，体现了蒙药的多通路、多途

径治疗疾病的特点。

本研究基于网络药理学的方法，分析五味清浊

散加减方治疗FD的机制，初步明确了五味清浊散

加减方具有调节免疫功能、扩张平滑肌、抗炎抗癌

的作用，为后续进一步实验研究提供参考方向，但

由于数据库和网络药理学方法具有一定的局限性，

因此，本研究结果仍有待后续实验研究进一步验

证。
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