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［摘 要］ 目的：基于网络药理学和分子对接技术探究不忘散加味方治疗2型糖尿病（type 2 diabetes 

mellitus，T2DM）轻度认知障碍的作用机制。方法：利用中药系统药理学数据库与分析平台（traditional 

Chinese medicine systems pharmacology database and analysis platform，TCMSP）和BATMAN-TCM数据

库筛选不忘散加味方的药物成分及潜在作用靶点；通过在线人类孟德尔遗传数据库（online mendelian 

inheritance in man，OMIM）及人类基因数据库（the human gene database，GeneCards）筛选疾病相关靶点，

获取疾病与药物交集靶点，得出不忘散加味方治疗T2DM轻度认知障碍的潜在作用靶点；通过Cytoscape 3.8.2

软件构建“药物-成分-作用靶点”网络；将疾病与药物交集靶点导入STRING数据库，构建蛋白-蛋白互作（pro-

teinprotein interactions，PPI）网络，筛选核心靶点；借助核心靶基因导入基因功能注释数据库（the 

database for annotation visualization and integrated discovery，DAVID）对疾病与药物交集靶点做

基因本体论（gene ontology，GO）和京都基因与基因组百科全书（kyoto encyclopedia of genes and 

genomes，KEGG）通路富集分析；通过AutoDock Vina软件对筛选出的关键成分与靶点进行分子对接，验证药物

与疾病的作用关系。结果：共筛选得到不忘散加味方活性成分135个，不忘散加味方与T2DM轻度认知障碍交

集靶点293个；获得槲皮素、β-谷甾醇、山柰酚、木犀草素、豆甾醇等关键活性化合物；筛选得到TP53、IL-6、

AKT1、TNF、STAT3、IL-1β、EGFR、JUN、INS、BCL2等核心靶点；潜在作用靶点主要富集在脂质与动脉粥样硬化通

路、糖尿病并发症AGE-RAGE、流体剪切应力与动脉粥样硬化通路等。结论：不忘散加味存在多种活性成分，可

能通过多个潜在靶点、多条信号通路发挥对T2DM合并轻度认知障碍的治疗作用。
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AbstractAbstract Objective: To survey the mechanism of treating type 2 diabetes mellitus (T2DM)-induced mild 

cognitive impairment with modified Buwang powder based on network pharmacology and molecular docking 

technology. Methods: TCMSP and BATMAN-TCM databases were utilized to screen the herbal ingredients and 

the potential targets of actions of modified Buwang powder; disease-related targets were screened via OMIM and 

GeneCards, to obtain the potential targets of action for the treatment of T2DM-induced mild cognitive impairment 

with modified Buwang powder after gaining the intersecting targets of disease and herbs; the network of 

"medicine-ingredients-the targets of action" was constructed via Cytoscape 3.8.2 software; PPI network was built 

after introducing the intersected targets of diseases and herbs into String database, to screen out the core targets; 

GO and KEGG of the intersected targets of disease and herbs were carried out after importing the core target genes 

into DAVID; molecular docking of the selected key ingredients and targets was performed via AutoDock Vina 

software to verify the relationship between the action of drugs and diseases. Results: The study has yielded 135 

kinds of active ingredients of the prescriptions, 293 intersected targets between modified Buwang powder and 

T2DM-induced mild cognitive impairment, involving the key active compounds including  quercetin, β-sitosterol, 

and kaempferol, lignocerol, and stigmasterol, as well as the core targets such as TP53, IL-6, AKT1, TNF, STAT3, 

IL-1β, EGFR, JUN, INS and BCL2; and the potential targets of action were mainly enriched in lipids and the 

atherosclerotic pathway, diabetic complications AGE-RAGE, fluid shear stress and atherosclerotic pathways and 

others. Conclusion: Many kinds of active ingredients of modified Buwang powder could treat T2DM and mild 

cognitive impairment possibly through many potential targets and signaling pathways.

KeywordsKeywords type 2 diabetes mellitus-induced mild cognitive impairment; modified Buwang powder; 

mechanism; network pharmacology; molecular docking technology

目前，糖尿病对神经系统的影响逐渐引起医

学界的重视，糖尿病患者患痴呆症的风险较非糖

尿病者增加60%［1］。糖尿病对认知功能的影响分3

个阶段，包括认知功能减退阶段、轻度认知障碍阶

段及痴呆阶段。轻度认知功能障碍进一步加重可

能导致痴呆的发生，严重影响生活质量，这也使得

糖尿病更加难以得到满意的控制，从而形成恶性

循环［2-3］。目前，临床对糖尿病合并轻度认知障碍

的产生机制尚未明确，缺乏有效治疗方法和方案。

其治疗与单纯认知障碍或痴呆类似，主要包括早

期发现危险因素（高血压、高血脂、吸烟、肥胖等）

并及时干预，药物治疗如降糖药物、乙酰胆碱酯酶

抑制剂的使用，非药物治疗如体育锻炼、生活方式

和行为干预等［4］。

刘铜华教授多从脾、肾、脑论治2型糖尿病轻

度认知障碍，认为该病起于糖尿病之阴虚燥热，阴

虚多为肾之阴精亏虚，久则髓海不充，神机失用，

并有痰湿、瘀阻等兼证，多用不忘散加味方治疗。

不忘散出自明代王肯堂《证治准绳》，由远志七分、

石菖蒲二分、人参五分、茯苓五分、茯神五分组成，

主治“心孔惛塞，多忘善误”，功可补心益智、安神

强志。刘铜华教授在原方基础上，加滋阴填精、行

气活血祛瘀之法，取得良好疗效。本研究旨在通

过网络药理学及分子对接技术探讨不忘散加味方

治疗 2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，

T2DM）轻度认知障碍的作用机制，筛选方药与疾病

相关的有效成分及作用靶点。

1 研究方法 

1.1　不忘散加味方活性成分筛选　利用中药系

统药理学数据库与分析平台（traditional Chi‐

nese medicine systems pharmacology data‐

base and analysis platform，TCMSP）筛选不忘

散加味方活性成分及药物作用靶点（组方药物：人参、

远志、茯苓、茯神、石菖蒲、黄精、天花粉等），筛选

条件为口服生物利用度（oral bioavailability，

OB）≥30%，药物相似性（drug-likeness，DL）≥0.18，
通过BATMAN-TCM数据库（http：//bionet.ncpsb.

org.cn/batman-tcm/）筛选未从 TCMSP检索出的

药物活性成分。将筛选出的活性成分通过Uni‐

Prot 数据库（https：//www.uniprot.org/）进行

数据化校准，去除与研究无关的靶点，如非人源基

因、重复基因，最终获得相关规范基因名。
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1.2　T2DM合并认知障碍相关靶点获取　以“Type 

2 diabetes mellitus”及“mild cognitive im‐

pairment”为关键词，通过检索在线人类孟德尔遗

传数据库（online mendelian inheritance in 

man，OMIM）及人类基因数据库（the human gene 

database，GeneCards），获得疾病相关靶点，经

UniProt蛋白数据库进行数据化校准，得到疾病

全部相关规范基因名。。

1.3　药物-疾病靶点预测　将获得的不忘散加味

方活性成分靶点与2型糖尿病轻度认知障碍疾病

靶点进行映射，通过Venn图显示二者交集基因联

系。使用Cytoscape3.8.2软件构建“药物-成分-

作用靶点”网络。

1.4　蛋白 -蛋白互作网络（protein-protein 

interactions,PPI）构建　将已知的药物-疾病共

同靶点输入 STRING 数据库，物种限制为人类

（Homo sapiens），设 定 较 高 置 信 度（highest 

confidence）＞0.7，减少假阳性的发生并保证靶

点合理纳入，其他保持默认设置，保存tsv文件。

然后导入 Cytoscape，进行网络特征分析，突出

PPI网络关键靶点，构建聚类功能模块。此分析

结果通过蛋白相互作用网络图展示，其中节点与

Degree值大小成正比。

1.5　基因本体论（gene ontology,GO）及京都基

因与基因组百科全书（kyoto encyclopedia of 

genes and genomes,KEGG）富集分析　从细胞成

分（cellular component，CC）、分子功能（molecu﹣

lar function，MF）及 生 物 过 程（biological 

process，BP）方面进行分析；将PPI网络关键靶点

导入Metascape数据库，限定物种为“Homosapi‐

ens”，P≤0.01，得到GO功能分析和KEGG富集分析

结果，利用Cytoscape插件ClueGo进行关键靶点

和通路关系分析。

1.6　分子对接验证　1）小分子化合物处理：选取

从PubChem数据库获取的SDF格式的化合物，得到

排名靠前和结构各异的关键药物化学成分，通过

PubChem下载其sdf格式，导入Chem 3D，分别保存

为mol2结构文件，再导入Autodock Tools转存为

pdbqt格式。2）大分子蛋白处理：在PubMed数据

库中查询上述研究所得关键靶蛋白，通过PDB数

据库，下载pdb格式文件：要求人源蛋白优先；有

蛋白与配体的复合物。再导入Pymol中去除水分

子、分离原始配体，在 AutodockTools 中转存为

pdbqt格式。3）最后设置活性口袋，利用Autodock 

Vina进行分子对接，PyMOL 2.3.0进行相互作用模

式分析。

2 结果 

2.1　不忘散加味方活性成分　筛选得到活性成

分人参22个、茯苓6个、石菖蒲4个、黄精9个、天

花粉2个。其中茯神、远志两味药通过TCMSP数据

库筛选后未能纳入有效活性成分，通过BATMAN-

TCM数据库，在Score cutoff＞0.99（LR=1626）、

P＜0.05条件下分别得到14个成分及12个成分，

共获得135个活性成分。

2.2　药物与疾病相关靶点　共获得2型糖尿病

靶点15 661个，认知障碍靶点11 892个，取交集后

获得7411个相关靶点。将不忘散加味方治疗靶

点与T2DM轻度认知障碍靶点取交集，获得了293

个交集靶点基因。见图1。

2.3　“药物-活性成分-靶点”网络　将上述所得

药物-成分-靶点数据文件作图并导入STRING互

作分析结果数据“string_interactions_short.

tsv”，数据中 node1与 node2为一对节点，com‐

bined_score为互作分数。对导入数据进行网络

化分析，得到网络数据几何拓扑分析结果，网络中

共441个节点和1703条边，度值排名靠前的成分

依次为：槲皮素、β-谷甾醇、山柰酚、木犀草素、豆

甾醇。见图2。

2.4　核心靶点及网络相互作用　将药物靶点和

T2DM轻度认知障碍的疾病靶点基因取交集，共293

个交集靶点基因，为不忘散加味方在治疗T2DM轻

度认知障碍的交互靶点基因。对293个基因使用

String数据库进行构建，为保证靶蛋白相互作用

研究的可信度，最低相互作用评分数值选择为

0.7，所得结果通过Cytoscape 3.8.2绘制PPI网

络，纳入Degree大于15的靶点，图中包括105个

节点和 3384条边。再将网络数据行拓扑分析，

Node大小和颜色鉴别通过degree值调整，二者成

正比，Edge粗细以combined_score值反映，从而

构建 PPI。TP53、IL-6、AKT1、TNF、STAT3、IL-1β、
EGFR、JUN、INS、BCL2 为依次排名靠前的核心靶

点。见图3。

图1　疾病与药物共同靶点韦恩图
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2.5　GO功能富集分析　提交上述研究所得药

物-疾病交集基因列表，选择“OFFICIAL_GENE_

SYMBOL”，共筛选出 749条 GO条目，筛选标准取

P＜0.01，得到不忘散加味方治疗2型糖尿病轻度

认知障碍的显著富集生物进程主要条目573条，

其中与细胞成分相关74条，与分子功能相关102

条。见图4。

2.6　KEGG通路富集分析　共富集到195条与T2DM

轻度认知障碍相关的通路，以P＜0.01为标准，筛

选出164条与 T2DM轻度认知障碍治疗相关的通

路，依次是脂质与动脉粥样硬化、流体剪切应力与

动脉粥样硬化、糖尿病并发症的Age-Rage信号通

路、IL-17信号通路、TNF信号通路、蛋白多糖在癌

症中的作用、PI3K/AKT信号通路、EGFR酪氨酸激

酶抑制剂抗性、凋亡、内分泌抗性、MAPK信号通

路、细胞衰老、人T细胞白血病病毒1型感染、C型

凝集素受体信号通路、Th17细胞分化、胰岛素抵

抗、Pd-L1在肿瘤中的表达及pd-1检查点通路的

研究、甲状腺激素信号通路、FOXO信号通路、HIF-

1信号通路等。为了更直观观察到显著性富集信

息，把排名前20条的代谢通路制作气泡图，x轴是

Gene Ratio，y轴是富集出的通路或者GO Term；

点的大小表示Gene数，点的颜色最重要，代表P值

高低。气泡大小与基因数目多少成正比，气泡颜

色与显著性成正比。见图5。

2.7　分子对接结果　分子对接技术可以预测蛋

白与蛋白之间的结合方式，探索两个蛋白结合的

三维结构。根据前文分析，选取前5个关键靶点

与度值较高的化合物进行对接，因本研究为大小

分子之间的对接，故采用半柔性对接方式；另一方

面，通过对接结合值进行排序，筛选出结合值越小

即越具有亲和力的小分子化合物，通过结合能来

表示小分子与靶蛋白结合的能力强弱。选取对接

效果最具亲和力的小分子，通过图片进行直观展

示；luteolin与 AKT1的 ALA-230、GLU-228形成氢

键，氢键长度分别为2.2Å、2.4Å、2.4Å；Stigmas‐

terol 与 IL6 的 ARG-179 形成氢键，氢键长度为

1.9Å；luteolin 与 STAT3 的 ASP-334、GLN-326、

GLN-247形成氢键，氢键长度分别为2.4Å、2.2Å、

图3　药物-疾病交集靶点

注：矩形表示靶点，椭圆形表示药物成分，V型节点代表药物。

图2　“药物-活性成分-靶点”网络
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2.0Å、2.5Å；quercetin与 TNF的 ARG-98、SER-99、

ASN-112、GLN-102 形成氢键，氢键长度分别为

2.5Å、2.9Å、2.3Å、3.1Å；luteolin与 TP53的 SER-

269、ASN-131、PHE-113、HIS-115 形成氢键，氢键

长度分别为2.6Å、2.8Å、2.3Å、2.5Å，对接结果见

图6、表1。

3 讨论 

中医古籍并无糖尿病合并认知功能障碍的相

关病名，但有关“消渴病”的描述中可以看到相关

的症状描述，如《圣济总录》载：“消渴日久，健忘怔

忡”。现代医家将糖尿病合并认知功能障碍，出现

学习记忆能力减退，神经意识迟钝等症状，归于中

医“消渴健忘”“消渴脑病”范畴。刘铜华教授认

为，消渴主病在肾，与肺、脾胃相关，肾精亏虚则不

能化髓充脑，神明不用，元神失养，表现为认知功

能障碍，《医学心悟》云：“肾主智，肾虚则智不足，

表1　核心小分子与核心靶蛋白对接结果

靶点

IL-6

AKT1

TP53

PDB ID

1ALU

6NPZ

4AGP

化合物

MOL000006

MOL000098

MOL000358

MOL000422

MOL000449

MOL000006

MOL000098

MOL000358

MOL000422

MOL000449

MOL000006

MOL000098

MOL000358

结合能（kcal/mol）

-7

-7

-6.7

-6.8

-7.1

-8.4

-7.8

-7.6

-7.9

-8.3

-7.2

-6.4

-6.5

靶点

TNF

STAT3

PDB ID

2E7A

6NJS

化合物

MOL000422

MOL000449

MOL000006

MOL000098

MOL000358

MOL000422

MOL000449

MOL000006

MOL000098

MOL000358

MOL000422

MOL000449

结合能（kcal/mol）

-6.5

-6.6

-8.9

-9.1

-9

-9

-8.7

-7.6

-7.3

-6.8

-7.1

-7.2

注：A为luteolin和AKT1的相互作用；B为Stigmasterol与IL-6的相互作用；C为luteoli与STAT3的相互作用；D为

quercetin与TNF的相互作用；E为luteolin与TP53的相互作用。

图6　部分核心成分与核心靶点分子对接结果

图4　GO生物学过程富集分析 图5　KEGG通路富集分析气泡图
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故喜忘其前言。”现代医学对于糖尿病合并轻度认

知功能障碍的发生机制尚未明晰，可能与炎症和

氧化应激的发生、胰岛素抵抗的出现、脑微血管功

能和淋巴功能障碍、肠道菌群失调、钙稳态失衡等

多种机制相关。既往研究中有学者对不忘散治疗

阿尔茨海默病的疗效进行了探索，李新毅教授团

队［5-6］研究发现，不忘散加熟地黄、当归、白术、黄

连等药组成的加味不忘散可以改善阿尔茨海默病

大鼠的学习记忆能力，加味不忘散可通过下调海

马区 NOD 样受体热蛋白结构 3（NACHT，LRR and 

PYD domains-containing protein 3，NLRP3）及

下游Caspase-1、IL-1β 表达，改善炎症和氧化应

激，发挥神经元保护作用；在脑微血管功能障碍方

面，加味不忘散可通过上调HIF-1α/VEGF信号通

路，促进大脑海马区血管再生，增加血管痴呆性大

鼠脑组织中微血管密度，进而改善大鼠认知功

能［7］。以上对于阿尔茨海默病大鼠的相关研究表

明，以不忘散为基础的方剂对于认知功能的改善

具有一定作用。刘铜华教授在临床中常用不忘散

加味方治疗T2DM合并轻度认知障碍初见成效，后

续拟开展相关临床及基础研究以验证疗效、探索

作用机制。

本研究通过“药物-活性成分-潜在作用靶点”

网络分析发现，不忘散加味方治疗2型糖尿病轻

度认知功能障碍的关键活性成分可能是槲皮素、

β-谷甾醇、山柰酚、木犀草素、豆甾醇等化学成分。

槲皮素是一种天然黄酮类化合物，可通过调节

Sirtuin1/NLRP3通路发挥抗炎、抗氧化的神经保

护作用，槲皮素增加了sirtuin1表达，使星形胶

质 细 胞 标 志 物（glial fibrillary acidic 

protein，GFAP）和炎症因子（Cleaved Caspase-1，

IL-1β，IL-18等）蛋白水平下降，从而预防神经炎

症的发生［8］；此外，槲皮素还可降低海马体中丙二

醛（malonaldehyde，MDA）和 活 性 氧（reactive 

oxygen species，ROS）水平［9］。β-谷甾醇易透过

血脑屏障，可通过抑制乙酰胆碱降解提高记忆能

力、改善认知障碍［10］。山柰酚属黄酮类化合物，具

有抗氧化、抗炎和抗神经毒性作用［11］，可通过降低

氧化应激和增强BDNF/TrkB/CREB信号通路改善

认知能力，还可调节脑内胆碱能系统以改善记忆

损伤［12］。木犀草素可通过调节胆碱能系统和抑制

氧化损伤保护阿尔茨海默病大鼠免受淀粉样蛋

白- β（amyloid β -protein，Aβ）诱导的认知障

碍［13］，并可通过清除氧自由基、增强抗氧化能力、

减少脂质过氧化物的产生以抑制大脑低灌注诱导

的慢性炎症，改善认知障碍［14］。豆甾醇主要通过

激活雌激素或NMDA受体增强胆碱能神经系统以

发挥认知改善作用［15］。

TP53、IL-6、AKT1、TNF、STAT3、IL-1β、EGFR、
JUN等可能是不忘散加味方治疗2型糖尿病轻度

认知障碍的关键靶点。分子对接结果显示，不忘

散加味方的关键活性成分槲皮素、β-谷甾醇、山柰

酚、木犀草素、豆甾醇与核心靶点 TP53、IL-6、

AKT1、TNF、STAT3等均有较好结合活性及稳定性。

TP53基因是一种被抑癌功能所熟知的基因，同时

它兼具防止神经元退化功能，包括维持氧化还原

稳态、调节炎症、控制神经突触功能以及减少Aβ
等，如TP53出现功能障碍，可能导致轻度认知障

碍和阿尔茨海默病［16］。AKT1是在人体中广泛分

布的氨酸/苏氨酸激酶，其生物功能主要与细胞生

长和增殖、血管生成和肿瘤细胞侵袭等过程相关。

由AKT组成的P13K/AKT信号通路参与中枢神经系

统多个生理过程，如细胞增殖、自噬、神经元增殖

和分化以及突触可塑性等，该通路的激活可以保

护神经元避免Aβ诱导而发生神经毒性［17］。

炎症反应在糖尿病相关认知障碍发生发展中

的作用逐渐引起人们重视。炎症与胰岛素抵抗的

发生相关，而T2DM患者的葡萄糖代谢异常会加重

炎症，形成恶性循环，炎症反应的持续刺激与轻度

认知障碍、痴呆的发生密切相关［18］。一项荟萃分

析［19］显示，炎症水平的增高使轻度认知障碍进展

到痴呆的风险增加了3倍。IL-6、TNF-α等炎症因

子与认知功能呈显著负相关，可能是老年T2DM患

者轻度认知障碍的炎症生物标志物［20］。缺氧条件

下IL-6与其受体结合后会通过系列反应激活信

号传导及转录激活因子 3（signal transducer 

and activator of transcription 3，STAT3）。

STAT3在细胞增殖、分化、凋亡等过程中起关键作

用［21］。STAT3 通路的激活会导致潜在神经元凋

亡，这是导致认知障碍的重要因素之一［22］。JUN

是 MAPKs家族成员之一，可参与细胞增殖、炎症、

迁移和侵袭等过程，缺氧条件下磷酸化c-JUN氨

基末端激酶表达提高，这与神经炎症反应、神经元

死亡和认知障碍密切相关［23］。

GO/KEGG富集分析结果显示，不忘散加味方

可能通过基因表达的正调控、信号转导、凋亡过程

的负调控参与生物过程。KEGG通路富集分析发

现，不忘散加味方可能通过脂质与动脉粥样硬化、

流体剪切应力与动脉粥样硬化、糖尿病并发症的

Age-Rage等多条信号通路改善糖尿病相关轻度

认知障碍。

综上所述，本研究采用网络药理学结合分子
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对接方法，对不忘散加味方治疗T2DM相关轻度认

知障碍的作用机制，初步明确了药物治疗的有效

活性成分、蛋白靶点及KEGG通路。本研究结果体

现了不忘散加味方具有多成分、多靶点、多通路协

同作用的机制优势，可为其临床治疗T2DM相关轻

度认知障碍及下一阶段的临床及基础研究提供

参考。
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