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Abstract
BACKGROUND
Conventional tuberculosis chemotherapy regimens used 
in clinical practice have significant side effects when 
treating intestinal tuberculosis (ITB). Fuzi Lizhong pills 
are a traditional Chinese medicine commonly used to 
treat ITB. Studying its exact mechanism of action can help 
further the research on the treatment of ITB.

AIM
To study the mechanism of Fuzi Lizhong pills for treatment 
of ITB based on network pharmacology.

METHODS
The active components of five main medicinal materials of 
Fuzi Lizhong pills were screened from the TCMSP database, 
and the effective component-related targets were collected 
from the TCMSP and Drugbank databases. The targets 
related to ITB were collected from the Genecards database. 
Through the Venny2.1.0 online website, the overlapping 
targets of drug active components and disease targets were 
selected as potential therapeutic targets for the treatment 
of ITB. Cytoscape3.9.1 software was used to construct a 
network of “drug-active ingredients-targets-disease”. The 
protein-protein interaction (PPI) network of drug potential 
therapeutic targets was constructed in the online database 
String. Then, the topology and visualization were analyzed 
with Cytoscape3.9.1 software, and the core targets were 
further selected. The potential therapeutic targets were 
analyzed by Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 
(KEGG) and Gene Ontology (GO) enrichment analyses 
using the “clusterProfiler” package in R 4.1.2.

RESULTS
A total of 108 active drug components of Fuzi Lizhong 
pills, 254 drug action targets, and 2579 disease targets 
were screened from the public database. A total of 134 
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potential therapeutic targets and 10 core targets (AKT1, 
IL-6, TP53, VEGFA, IL1B, JUN, CASP3, PTGS2, PPARG, 
and MAPK3) were selected. GO and KEGG enrichment 
analyses suggested that the biological mechanism of Fuzi 
Lizhong pills for the treatment of ITB may be related to 
cellular oxidative stress, immune regulation involving 
cytokines, and functional pathways including the IL-17 
signal pathway, oxidative stress pathway, and so on.

CONCLUSION
The mechanism of Fuzi Lizhong pills for treatment of ITB 
is related to oxidative stress and immune regulation of 
cytokines.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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Network pharmacology; Cytokines
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摘要
背景
临床上常规结核化疗方案治疗肠结核副作用较大. 附
子理中丸是一种传统的治疗肠结核的中药. 研究其具
体的生物学作用机制有助于肠结核的治疗的进一步
研究. 

目的
基于网络药理学研究附子理中丸治疗肠结核的作用
机制.

方法
在TCMSP数据库中分别筛选附子理中丸5种主要药
材的有效活性成分, 并从TCMSP及Drugbank数据库中
收集有效成分的作用靶点; 在Genecards数据库收集肠
结核相关的疾病靶点; 通过Venny 2.1.0在线网站取药
物活性成分作用靶点与疾病靶点的重叠靶点作为药
物治疗肠结核的潜在治疗靶点; 使用Cytoscape 3.9.1软
件构建“药物-活性成分-靶点-疾病”网络; 在String
在线数据库中构建药物潜在治疗靶点的蛋白质互作
(protein-protein interaction, PPI)网络, 并通过Cytoscape 
3.9.1软件进行拓扑学及可视化分析, 进一步选取核
心作用靶点; 使用R4.1.2软件中的“clusterProfiler”
程序包对潜在药物作用靶点进行京都基因和基因组
百科全书(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, 
KEGG)富集分析和基因本体论(Gene Ontology, GO)分
析.

结果
从公共数据库中一共收集了附子理中丸活性药物成
分共108种, 药物作用靶点254个, 疾病靶点2579个; 
筛选出的药物潜在治疗靶点一共134个, 核心靶点
10个(AKT1、IL-6、TP53、VEGFA、IL1B、JUN、

CASP3、PTGS2、PPARG、MAPK3); GO和KEGG富
集分析提示附子理中丸治疗肠结核的生物学机制可
能与细胞氧化应激、细胞因子参与的免疫调节相关, 
可能参与的功能通路包括白介素17信号通路、氧化
应激通路等.

结论
附子理中丸治疗肠结核的作用机制与氧化应激、细
胞因子参与的炎症或免疫调节相关, 为日后的临床或
基础研究提供了研究方向.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠结核; 附子理中丸; 网络药理学; 细胞因子

核心提要: 本研究基于网络药理学分析, 构建了附子理中

丸与肠结核蛋白互作网络, 并筛选出附子理中丸作用于

肠结核的10个核心靶点, 通过京都基因和基因组百科全

书富集分析和基因本体论分析发现了治疗作用机制与氧

化应激、细胞因子参与的炎症或免疫调节相关.
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446-455 
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0  引言

肠结核是由结核分枝杆菌引起的一类常见肺外结核病. 
结核病是全球第三大致死性疾病, 尤其好发于发展中国

家[1]. 在全球范围内, 肺外结核病占总结核病的20%, 而
肠结核占所有肺外结核的10%[2]. 肠结核的临床表现主

要是腹痛腹泻、腹部包块等, 且治疗预后较差, 常常引

发肠狭窄、梗阻、穿孔出血等危及生命的并发症[2,3]. 类
似传统的抗肺结核化疗方案虽能缓解症状, 但具体的治

疗方案及疗程国际上仍无明确标准[4,5]. 而且长时间的使

用抗结核化疗药物可引发不同程度的药物不良反应[6]. 
随着祖国医学的日益发展, 越来越多的中医疗法或中药

方剂在治疗肠结核上展现出了较好的疗效, 长时间使用

也不会出现严重的药物不良反应[7,8]. 
附子理中丸是中医上常用于肠结核治疗的一种药

物. 据《本草纲目》记载, 附子理中丸可以治疗“痈疮

肿毒、腹中积滞、结核气痛、风寒痹痛”等症. 东汉
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张仲景所著《金匮要略》中提及附子理中丸可用于治

疗“痰迷、寒结、满闷、疝瘕、腹中有热气、气滞疼

痛”. 一项现代临床研究表明[9], 附子理中丸联合抗结核

药物治疗肠结核的疗效显著优于单纯应用抗结核药物. 
但因为中药成分繁多, 具体的药物作用机制极其复杂, 
目前尚无明确的研究能够解释附子理中丸治疗肠结核

的作用机制. 为此, 本研究将基于网络药理学初步探索

附子理中丸在肠结核治疗上的生物学作用机制, 为未来

的临床或基础研究奠定理论基础.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 公共数据集: 附子理中丸相关药物活性成分及

作用靶蛋白下载自中药系统药理学数据库(TCMSP, 
https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php), 肠结核的相关疾病

靶点下载自Genecards数据库(https://www.genecards.
org/). 
1.1.2 分析软件: 本研究所使用的数据分析均由基于R 
Studio平台的R4.1.2软件完成.
1.2 方法

1.2.1 药物活性成分及靶点筛选: 应用TCMSP数据库分

别检索附子理中丸中附子、干姜、党参、白术、甘草

的有效成分. 口服生物利用度(oral bioavailability, OB)
是指药物被人体循环吸收的速度和程度. 类药物(drug-
like, DL)性质反映了具有特定官能团或包含相同或相

似物理特征的药物的性质. 以口服OB≥30%、类药

性DL≥0.18为条件筛选5中配方的药物活性成分. 然
后获取TCMSP及Drugbank数据库(https://go.drugbank.
com/)中药物成分的作用靶蛋白质, 并去除没有作用

靶蛋白质的活性成分. 然后利用UniProt数据库(http://
www.uniprot.org/uploadlists/), 将物种限定为“Homo 
sapiens”后把获取的靶蛋白质转换为统一的基因名

称. 
1.2.2 肠结核靶点筛选: Genecards数据库是一个提供

基因组、蛋白质组、转录、遗传和功能方面的所有

已知人类基因的平台. 在Genecards数据库中以关键词

“intestinal tuberculosis”进行搜索, 收集肠结核相关

的疾病靶点. 
1.2.3 “成分-靶点-疾病”网络的构建: 将Genecards数
据库中检索到的肠结核靶点与附子理中丸的活性成分

作用靶点通过Venny 2.1.0(https://bioinfogp.cnb.csic.es/
tools/venny/)取交集, 得到重叠的基因靶点, 视为药物

潜在作用于肠结核的靶点. 最后, 在Cytoscape 3.9.1中
构建“药物-活性成分-重叠靶点-疾病”网络图. 
1.2.4 蛋白质互作(protein-protein interaction, PPI)网络

的构建: 为了确定附子理中丸的潜在作用于肠结核的

靶点以及它们之间的相互作用, 将选择的靶点导入到

STRING网络平台(https://cn.string-db.org/)中, 构建蛋

白质-PPI网络. 蛋白质类型设置为“Homo sapiens”, 
置信度设置为中等(0.400). 利用CytoNCA插件进行网

络拓扑学分析, 并根据连接度(degree)大小对潜在作用

靶点排序, 筛选出degree值前10的靶点作为附子理中

丸治疗于肠结核的核心靶点, 并构建核心靶点关系图. 
1.2.5 生物学功能富集分析: 为了进一步探索筛选出

来的药物潜在作用靶点的相关生物学功能及功能

通路, 使用R4.1.2软件中的“clusterProfiler”程序包

对潜在作用靶点进行京都基因和基因组百科全书

(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, KEGG)
富集分析和基因本体论(Gene Ontology, GO)分析, 其
中GO分析包括生物过程(biological process, BP)、细

胞成分(cellular component, CC)和分子功能(molecular 
function, MF)分析. 以P <0.05为标准, 由小到大排序

选择P值前30的KEGG功能通路和GO分析中前10的
MF、CC、BP过程, 然后使用“ggplot2”程序包进行

可视化分析.
统计学处理 采用R4.1.2软件进行数据统计分析, 

采用单因素方差分析组间差异, 组间两两比较用最小

显著性差异法, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 附子理中丸药物活性成分及靶点的获取 在TCMSP
数据库中经OB及DL值筛选并去除没有对应靶点的活性

成分, 最终共纳入108种药物活性成分, 包括附子5种, 党
参14种, 白术3种, 干姜4种, 甘草85种. 值得注意的是, 谷
甾醇(sitosterol)同时存在于附子、干姜和甘草中, 7-甲氧

基-2-甲基异黄酮(7-Methoxy-2-methyl isoflavone)在党参

和甘草中也均存在. 最后从TCMSP及Drugbank数据库中

获取上述活性成分的相关靶蛋白质, 经UniProt数据库转

换为基因名, 最终获得附子理中丸的药物作用靶点一共

254个. 
2.2 肠结核相关靶点的获取 从Genecards数据库中以

“intestinal tuberculosis”为关键词直接获取肠结核相关

疾病靶基因一共2579个. 然后利用Venny 2.1.0在线网站

取附子理中丸的药物作用靶点与肠结核疾病靶点的重

叠部分基因, 如图1所示. 最终获得134个重叠基因, 并被

视作附子理中丸治疗肠结核的潜在作用靶点. 
2.3 “药物-活性成分-靶点-疾病”网络的构建 为了探

索附子理中丸的活性成分、肠结核与潜在作用靶点的

作用关系, 通过Ctoscape软件进行了“药物-活性成分-靶
点-疾病”网络的可视化分析. 如图2所示. 通过Network 
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Analyer计算, 一共有248个节点, 1041条边, 节点平均连

接性为8.218, 网络密度为0.017, 说明了附子理中丸各成

分对肠结核治疗是一个复杂的联合作用机制. 
2.4 PPI网络及核心靶点网络的构建 附子理中丸潜在作

用于肠结核的134个靶点构成的PPI网络如图3所示, 去
除一个与其他的靶点均为构成联系的基因(MT-ND6), 一
共有133个节点, 5334条边. Network Analyer计算得出节

点平均连接性、聚类系数和平均节点degree值分别为

40.105、0.666、39.8. degree值反映了每个节点在网络中

与其他节点的关联程度, 一定程度上代表了节点在整个

网络的重要性. 图3中, 颜色越红, 大小越大的节点代表

节点的degree值越大, 其中degree≥100的节点有49个. 图
4A展示了degree值前30的靶点. 最后选取degree值前10
的靶点作为附子理中丸作用于肠结核的核心靶点, 包括

AKT1、IL-6、TP53、VEGFA、IL1B、JUN、CASP3、
PTGS2、PPARG、MAPK3. 图4B展示了10个核心靶点

的蛋白质互作关系. 
2.5 GO和KEGG富集分析 GO和KEGG富集分析用于

探索附子理中丸对肠结核的潜在生物学作用机制. 以
P<0.05为标准筛选出了GO及KEGG分析细胞成分或生

物学过程的结果, 并以P值由低到高进行排序. 图5分别

展示了GO分析中P值前10的BP、CC、MF结果. 可以发

现生物过程主要包括细胞氧化应激、活性氧调节与异

物刺激反应等, 细胞成分主要包括膜筏、膜微域、转录

调节复合体等, 分子功能主要包括细胞因子活性、结合

细胞因子、结合转录因子等. 如图6所示, KEGG富集结

果提示了附子理中丸可能作用于肠结核的具体生物学

通路. P值前30的KEGG富集分析条目主要涵盖了白细

图  1  附子理中丸活性成分与肠结核相关靶点的韦恩图. 

图  2  “药物-活性成分-靶点-疾病”互作网络图. 
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图  4  附子理中丸-肠结核-潜在作用靶点degree值分析. A: Degree值前30的潜在作用靶点; B 核心靶点(degree值前10)的蛋白互作网络图.

图  3  附子理中丸-肠结核-潜在作用靶点(交集基因)蛋白互作网络. 

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i11.446 Copyright ©The Author(s) 2023.
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胞介素(interleukin, IL)-17信号通路、氧化应激、TNF信
号通路等. 同时, 如图7所示, 通过R 4.1.2软件可视化进

一步分析了IL-17信号通路的靶点调节关系, 可以发现

IL-17参与了多条CD4+T细胞的细胞因子相关的免疫调

节. 

3  讨论

中药成分繁多, 药物作用机制复杂, 为了更好提高中药

的疾病疗效, 药物的生物学作用机制研究极其重要. 本
研究基于网络药理学探索了附子理中丸治疗肠结核的

作用机制和生物学过程. 筛选了来源于开放数据库中

的药物作用于肠结核的潜在作用靶点. 通过构建PPI网
络及拓扑学分析, 明确了10种附子理中丸治疗肠结核的

核心靶点, 并分析了靶点间的作用关系. 最后通过GO及

KEGG富集分析发现了附子理中丸可能治疗肠结核的多

个生物学过程和功能通路, 证明了附子理中丸治疗肠结

核是有明确的生物学调控机制. 

254个药物作用靶点和2579个疾病相关靶基因筛选

的134个重叠基因是附子理中丸治疗肠结核的潜在作用

靶点. 最终根据PPI分析的degree值前10的潜在作用靶点, 
可被认为是附子理中丸作用于肠结核的核心靶点,包括

AKT1、IL-6、TP53、VEGFA、IL1B、JUN、CASP3、
PTGS2、PPARG、MAPK3. 了解其参与的生物学过程

对于肠结核治疗作用机制具有重要意义. 作为degree值
最高的靶点基因AKT1, 既往研究表明结核分枝杆菌的

Rv1987蛋白可通过激活PI3K/AKT1/mTOR信号通路诱

导巨噬细胞M2极化从而降低巨噬细胞的杀菌能力[10]. 
IL-6、IL1B参与了结核病的机体自身免疫调节[11-13]. 同
时有研究表明IL-6、JUN和TP53与转录因子一起可以

调节免疫反应, 其功能主要包括细胞外区域活化和感

染过程中的蛋白质结合[14]. VEGFA被证明与肺外结核

细菌传播密切相关. CASP3与细胞凋亡密切相关, 有报

道也指出在结核患者血清中CASP3高表达以及参与组

织炎症反应的调节[15,16]. PTGS2又名环氧合酶2, 目前也

图  5  GO功能分析. A: 直方图; B: 气泡图. BP: 生物过程; CC: 细胞成分; MF: 分子功能; GO: 基因本体论.
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有不少研究报道了辅助环氧合酶2抑制剂治疗结核病

效果良好[17,18], 其中雷公藤甲素被证明能够促进细胞因

子IL-6的表达, 但降低了结核感染的巨噬细胞中PTGS2
的表达[19]. 传统的抗结核药物利福平能够减少mRNA和

蛋白质水平上对PPARG的诱导[20]. 同时, 既往的报道亦

有指出在由于MAPK1/3信号通路的缺陷, IL17A无法增

强自噬从而加重结核感染炎症反应[21]. 上述结论均说明

了从附子理中丸潜在作用靶点筛选出的核心靶点均在

肠结核的炎症或免疫调节上有着重要作用, 可以成为未

来精准基因治疗的重要研究目标. 
在GO和KEGG富集分析探索附子理中丸可能参

与肠结核功能调节的通路研究中, 最终发现多个与肠

结核治疗相关的生物过程. 其中多条GO分析条目均指

出药物参与的生物过程可能与细胞氧化及活性氧相

关, 分子功能与细胞因子的免疫调控作用密切相关. 既
往的研究也指出活性氧在调控结核病发病机制中起着

重要作用. 巨噬细胞激活可产生活性氧直接杀死驻留

的细菌[22]. 也有研究证明了氧化应激参与结核炎症反

应调控的作用[23,24]. KEGG富集分析指出了多条生物学

通路, 其中也包括了细胞氧化应激通路, 证实了附子理

中丸通过氧化应激通路调节结核炎症反应从而治疗肠

结核的作用. 另外, 也有大量的靶点富集于IL-17信号通

路, 以前的研究也证明了IL-17可以增强细胞自噬来控制

结核杆菌的炎症反应[21]. 另外也有相关研究证明了IL-17
相关通路与肠粘膜的免疫机制相关[24]. 在KEGG可视化

IL-17相关通路图中也发现了IL-17可以介导CD4+T细胞

参与多条信号通路, 联合IL-6、PTGS2等核心靶点发挥

免疫调节作用. 所以上述结果均说明了附子理中丸治疗

肠结核的作用机制与氧化应激、细胞因子参与的免疫

调节相关.

4  结论

综上所述, 本研究基于网络药理学研究了以附子、党

参、白术、干姜、甘草为主要成分的附子理中丸治疗

肠结核的生物学调控机制. 筛选出了药物潜在治疗作用

的靶点, 并通过PPI分析选出了10个核心作用靶点. 既往

的研究证明核心靶点均在肠结核的炎症或免疫调节上

有着重要作用, 最后通过功能富集分析证明了附子理中

丸通过细胞氧化及细胞因子介导的免疫调节发挥了治

疗肠结核的作用, 并发现了IL-17信号通路在治疗上的重

要价值. 因此本研究证明了附子理中丸在治疗肠结核中

具有明确的炎症或免疫功能调控作用, 为日后的进一步

图  6  KEGG富集分析. A: 直方图; B: 气泡图. KEGG: 京都基因和基因组百科全书.
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临床或基础研究奠定了理论基础.

文章亮点

实验背景

肠结核是一种常见肺外结核病. 临床上肠结核的治疗效

果不佳, 长期使用抗结核化疗药物可引发药物不良反应. 
随着中医治疗的发展, 越来越多的中药方剂在治疗肠结

核上展现出了较好的疗效. 附子理中丸是一种经典的中

药方剂, 了解其治疗肠结核的作用机制有利于中医治疗

肠结核的发展.

实验动机

探索附子理中丸治疗肠结核的作用机制, 利于临床应

用.

实验目标

利用网络药理学研究附子理中丸治疗肠结核的作用机

制.

实验方法

使用TCMSP及Drugbank数据库获取附子理中丸中有

效成分和作用靶蛋白质. 利用Genecards数据库收集肠

结核相关的疾病靶点. 对肠结核靶点与附子理中丸的

活性成分作用靶点取交集, 得到重叠的基因靶点, 视为

药物潜在作用于肠结核的靶点. 将筛选出的靶点导入

STRING网络平台中, 构建蛋白质-蛋白质互作网络, 并
进行网络拓扑学分析. 筛选出的连接度(degree)值前10的
靶点可被视作附子理中丸治疗于肠结核的核心靶点. 对
潜在作用靶点进行京都基因和基因组百科全书(Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes, KEGG)富集分析和

基因本体论(Gene Ontology, GO)分析探索附子理中丸治

疗肠结核的潜在生物学机制. 

实验结果

本研究共获取了108种药物活性成分, 254个药物作用靶

点和2579个疾病相关靶基因. 最终筛选出的附子理中

丸在肠结核治疗中的10个核心作用靶点, 包括AKT1、
IL-6、TP53、VEGFA、IL1B、JUN、CASP3、PTGS2、
PPARG、MAPK3. GO分析和KEGG富集分析展示的生

物学过程主要包括细胞氧化应激、活性氧调节与异物

刺激反应等免疫调节过程,参与的生物学通路有白细胞

介素(interleukin, IL)-17信号通路、氧化应激、TNF信号

图  7  IL-17信号通路图. 红色的基因是本研究涉及到的靶点. IL-17: 白细胞介素17.

 文章亮点
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通路等. 所有的结果均证明附子理中丸治疗肠结核的作

用机制均与炎症或免疫调节有关.

实验结论

通过网络药理学综合分析, 发现了附子理中丸在肠结核

治疗中发挥作用的10个关键基因, 并在后续分析中发现

了附子理中丸通过细胞氧化及细胞因子介导的免疫调

节发挥了治疗肠结核的作用, 其中IL-17信号通路、氧化

应激通路在未来的研究中值得进一步探索.

展望前景

本研究基于网络药理学分析了附子理中丸治疗肠结核

的作用机制, 筛选了药物核心治疗靶点, 提供了附子理

中丸治疗肠结核的生物学证据. 为未来进一步的细胞学

或者动物模型验证药物生物学功能奠定了基础. 
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书 讯

本刊讯 由池肇春教授等主编的《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》已由天津科学技术出版社出版发行. 
本书的出版为国内首创, 填补了国内有关这方面的空白, 拓宽了对《代谢相关脂肪性肝病》认识的高度和深

度. 《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》分总论和各论两部分. 1-4章为总论, 分别介绍代谢相关脂肪性肝病肝外并

发症研究现状与进展, 包括发病风险、发病机制和治疗近展; 脂肪代谢生物化学和分子生物学; 代谢相关脂肪性肝

病肝外并发病免疫学; 肠道微生物生态失衡与代谢相关脂肪性肝病肝外并发病. 5-18章为各论, 分别介绍代谢相关

脂肪性肝病肝外并发症与机体各系统疾病的相关性. 可为消化科、肝病科、内分泌代谢科、普外科、肿瘤科、影

像科、其他相关科临床医师和从事MAFLD研究的人员学习和参考. 
全书71万余字, 精装、图文并茂. 每册定价188元, 可根据购书数量给予优惠, 欢迎选购. 购书联系电话022-

23332390(发行部何老师). 
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