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摘  要 

目的：探究泽泻治疗疾病的潜能及作用机制。方法：通过TCMSP数据库获取泽泻的化学成分及作用靶点。

利用String数据库构建蛋白互作(PPI)网络，通过Cytoscape软件对PPI网络进行可视化处理并筛选出核心

靶点。通过DAVID数据库进行GO和KEGG通路富集分析。使用CTD数据库预测泽泻治疗疾病的潜能，再

利用Cytoscape软件构建泽泻“成分–靶点–通路–疾病”网络，分析其作用机制。结果：筛选出泽泻

有效化学成分27个，如大黄素、泽泻醇A、23-乙酰泽泻醇B、环氧泽泻烯等，作用靶点73个，主要涉及

TNF、II型糖尿病、乙型肝炎、神经活性配体–受体相互作用等信号通路，具有治疗前列腺肿瘤、乳腺

肿瘤肺肿瘤、胃肿瘤、高血压、再灌注损伤和II型糖尿病等的潜能。结论：本研究通过网络药理学的方

法分析了泽泻的药效物质基础，挖掘其治疗肿瘤、高血压、再灌注损伤、II型糖尿病等疾病的潜能。揭

示了泽泻通过多组分、多靶点、多通路防治疾病的特点，为后续研究和临床应用奠定了理论基础。 
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Abstract 
Objective: To explore the therapeutic potential and mechanism of Alismatis Rhizoma on multiple 
diseases. Methods: The chemical constituents and action targets of Alismatis Rhizoma were ob-
tained by TCMSP database. The protein-protein interaction (PPI) network was constructed by us-
ing String database, and the PPI network was visualized by Cytoscape software to screen out the 
core targets. The enrichment of GO and KEGG pathways was analyzed by DAVID database. The 
therapeutic potential of Alismatis Rhizoma to multiple diseases was predicted by CTD database, 
and then ingredients-targets-pathways-diseases network of Alismatis Rhizoma was constructed 
by Cytoscape software, and its mechanism was analyzed. Results: 27 chemical constituents of 
Alismatis Rhizoma were screened, including Emodin, Alisol A, Alisol B 23-Acetate, Alismoxide and 
so on, corresponding to 73 targets. It mainly involves TNF signaling pathway, Type II diabetes mel-
litus, Hepatitis B, Neuroactive ligand-receptor interaction and other signal pathways. It has the 
potential to treat prostatic neoplasms, breast neoplasms, lung neoplasms, stomach neoplasms, 
hypertension, reperfusion injury, type II diabetes and other diseases. Conclusion: In this study, the 
pharmacodynamic material basis of Alismatis Rhizoma was analyzed by the method of network 
pharmacology, and its potential of Alismatis Rhizoma in the treatment of tumor, hypertension, 
reperfusion injury, type II diabetes and other diseases was explored. The characteristics of Alis-
matis Rhizoma through multi-components, multi-targets and multi-pathways to prevent and treat 
diseases were revealed, which laid a theoretical foundation for follow-up research and clinical ap-
plication. 
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1. 引言 

泽泻(Alismatis Rhizoma)又名芒芋、鹄泻、及泻，为泽泻科植物东方泽泻 Alisma orientale (Sam.) Juzep.
或泽泻 Alisma plantago-aquatica Linn.的干燥块茎[1]。其味甘，性寒，归膀胱经、肾经。具有泄热除湿，

利水通淋，化浊降脂的功效，多用于治疗水肿、泄泻、淋浊、痰饮、带下等病。泽泻广泛分布于我国西

南地区，其道地药材主要产于四川、福建、江西、广西等地[2]。经历 2000 余年漫长岁月，泽泻至今仍常

用不衰，具有很好的开发前景。随着国内外的研究者对其进行深入的研究与分析，目前已发现泽泻化学

成分主要为三萜、二萜和倍半萜类，其他还包括多糖、黄酮、氨基酸、甾体、生物碱类等[2] [3]。现代药

理研究表明，泽泻具有利尿、抗炎、抗氧化损伤、抗癌、降血糖、降血脂和肝肾保护等多种生物活性[2] [4]。
多项毒理研究表明，低剂量泽泻提取物未表现出肾毒性，但长期大剂量服用泽泻提取物可导致大鼠肾脏

间质炎性细胞浸润，影响肾小球滤过功能，对肾脏有明显损伤，其致病成分多为三萜类化合物[5] [6] [7]。 
中药是由多种化学成分组成的复杂体系，通过对多靶点、多通路的干预来治疗疾病，从而实现对疾
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病的多维度调控，但在一定程度上增加了中药研究的难度。对于复杂性疾病而言，运用单一类型靶点表

征中药的作用及机制，虽然能在一定层面上阐述问题，但仍然是欠缺的，这样导致研究信息出现偏差的

可能性很大[8]。运用网络药理学的方法，可以从多维度对中药的作用机制进行协同分析，大幅度提升研

究信息的准确度与可信度，使得整个研究过程更加具有目的性和指向性[9]。因此我们通过网络药理学的

方法，探究泽泻对于多疾病的治疗潜能及作用机制，为泽泻的临床应用与开发提供参考。 

2. 资料与方法 

2.1. 泽泻活性成分的筛选与靶点预测 

以泽泻为关键词，在 TCMSP 数据库(https://tcmsp-e.com/)中检索得到泽泻已知化学成分和相关靶点。

删除重复项之后的靶点即为泽泻治疗疾病的潜在靶点。所有靶点通过 UniProt 数据库转化为基因简称。 

2.2. 蛋白互作网络(PPI)构建与分析 

将以上获得的泽泻靶点导入 String 数据库(https://www.string-db.org/)中，生物种类选择“Homo 
sapiens”。置信度设置过低会导致节点间网络连接繁杂，过高则游离节点太多，均不利于进一步可视化

分析，所以根据该网络复杂程度将置信度“medium confidence”设定为>0.4，隐藏游离节点，其余均为

默认设置，分析蛋白互作关系。下载 TSV 格式文件，导入 Cytoscape3.9.0 中进行可视化处理。利用

CytoHubba 插件获取节点 MCC 值，结合 Degree 值确定泽泻潜在核心靶点。 

2.3. GO 富集分析及 KEGG 通路分析 

为进一步分析泽泻治疗多疾病的作用机制，将泽泻靶点导入 DAVID 数据库(https://david.ncifcrf.gov)，
进行 GO 富集分析和 KEGG 通路分析。其中 GO 富集分析包括生物过程(biological process, BP)、细胞组

分(cellular component, CC)和分子功能(molecular function, MF)。以 P < 0.05 为标准，按照 FDR 值大小降

序排列，筛选 GO 和 KEGG 分析前 10 条结果。 

2.4. 泽泻治疗疾病潜能预测 

将上述筛选的 KEGG 信号通路导入 CTD 数据库(http://ctdbase.org/)，通过“Batch Query”分析功能

进行批量查询，获得每条通路相关联的疾病。将所有通路获得的疾病进行合并，筛选出重复次数最多的

疾病。 

2.5. 构建“成分–靶点–通路–疾病”网络 

为进一步明确泽泻治疗疾病的作用机制，采用 Cytoscape3.9.0 构建泽泻的“成分–靶点–通路–疾病”

网络，将泽泻活性成分、靶点、通路和疾病相互关联，更直观的呈现各成分治疗多疾病的作用途径。 

3. 结果 

3.1. 泽泻的化学成分及靶点 

通过TCMSP共获得泽泻化学成分 46个，其中能查到靶点的化学成分有 27个，包括大黄素(Emodin)、
泽泻醇 A (Alisol A)、23-乙酰泽泻醇 B (Alisol B 23-Acetate)、环氧泽泻烯(Alismoxide)等，对应靶点 165
个，删除重复靶点后共获得泽泻的潜在靶点 73 个。 

3.2. 蛋白互作网络构建及核心靶点筛选结果 

将 73 个靶点数据导入 String 数据库，构建蛋白互作网络，该网络中共有 73 个节点，411 条边，平均
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节点度 11.3，平均局部聚类系数 0.597。将结果导入 Cytoscape3.9.0 软件进行可视化处理，如图 1。其中

节点表示靶点，边表示靶点与靶点之间的相互作用关系。节点越大，代表 Degree 值越大，与其他节点关

联越紧密。通过 CytoHubba 插件的 MCC 运算法寻找该网络的 10 个核心靶点，如图 2。筛选 Degree 值和

MCC 值均靠前的节点作为泽泻的核心靶点，包括 TNF、TP53、IL1B、CASP3、MYC、PTGS2、EGF、
MMP9。 
 

 
注：节点大小和颜色深浅随 Degree 值大小递减。 

Figure 1. The protein-protein interaction network of 
targets in Alismatis Rhizoma 
图 1. 泽泻作用靶点蛋白互作网络 

 

 
注：红色节点代表 MCC 值高的靶点，黄色节点代

表 MCC 值低的靶点。 

Figure 2. Network diagram of core targets of Alis-
matis Rhizoma. 
图 2. 泽泻核心靶点网络图 

3.3. GO 富集分析结果 

通过 DAVID 数据库对 73 个泽泻靶点进行 GO 富集分析，共得到 299 个 GO 注释。筛选 FDR 值排名

前 10 的 GO 注释条目进行可视化处理，见图 3。结果显示生物过程包括 response to drug、gamma-aminobutyric 
acid signaling pathway、response to estradiol、response to immobilization stress 等。细胞组分主要涉及

postsynaptic membrane、GABA-A receptor complex、cell junction、synapse 等。分子功能包括 enzyme binding、
extracellular ligand-gated ion channel activity、GABA-A receptor activity、steroid hormone receptor activity 等。

表明泽泻的作用机制涉及多个途径，可能主要通过调节这些生物过程发挥治疗作用。 
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Figure 3. GO enrichment analysis diagram of Alismatis Rhizoma 
图 3. 泽泻作用靶点 GO 富集分析图 

3.4. KEGG 通路分析结果 

KEGG 结果显示，73 个靶点共富集在 76 条通路上，对 FDR 值排名前 10 的通路作可视化处理，见

图 4。其中排名较前的为 TNF signaling pathway、Type II diabetes mellitus、Hepatitis B、Neuroactive li-
gand-receptor interaction 和 Pathways in cancer 等。表明泽泻可能通过调控这些通路治疗疾病。 

3.5. 泽泻治疗潜能预测 

通过 CTD 数据库对 KEGG 前 10 条通路进行疾病分析，按出现频次排名获得 7 个疾病，分别是前列

腺肿瘤、乳腺肿瘤、肺肿瘤、胃肿瘤、高血压、再灌注损伤和 II 型糖尿病，见表 1。 
 

Table 1. Potential targets of Alismatis Rhizoma in the treatment of diseases 
表 1. 泽泻治疗疾病的潜在靶点 

疾病 频次 交集靶点 

前列腺肿瘤 231 TP53, TGFB1, EGF, ICAM1, MYC, CDKN1A, RXRA, PTGS2, MMP9, NR3C1 

乳腺肿瘤 210 FOS, TP53, FLT1, TNF, EGF, MMP1, PTGS2, SLC2A1, IL1B, CSF2, MMP9 

肺肿瘤 160 FOS, FOSL2, TP53, TNF, TGFB1, MYC, CDKN1A, MMP1, IL1B, CHRNA7 

胃肿瘤 137 PPARG, TP53, PTGS2, TNF, MAPK8, IL1B, MYC, CDKN1A 

高血压 111 FOS, PPARG, PRKCD, TP53, PTGS2, TNF, TGFB1, IL1B, ICAM1, MMP9, NR3C1 

再灌注损伤 103 FOS, PPARG, PTGS2, TNF, MAPK8, EGF, IL1B, ICAM1, CDKN1A CASP3, MMP9 

II 型糖尿病 96 PPARG, SLC2A4, TNF, SLC2A1, TGFB1, HK1, ICAM1, CASP3 

注：交集靶点为泽泻作用靶点与疾病靶点的交集靶点。 
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Figure 4. Bubble diagram of KEGG enrichment results 
图 4. KEGG 富集结果气泡图 

3.6. “成分–靶点–通路–疾病”网络构建 

为进一步揭示泽泻的药效作用机制，更清晰的呈现泽泻有效成分、靶点、通路与多疾病的作用关系，

通过 Cytoscape3.9.0 软件建立泽泻“成分–靶点–通路–疾病”交互网络，见图 5。 
 

 
注：圆形代表泽泻成分，正六边形代表蛋白靶点，三角形代表通路，菱形代表疾病。 

Figure 5. The “component-target-pathway-disease” interactive network of Alismatis Rhizoma for the treatment of multiple 
diseases 
图 5. 泽泻治疗多疾病的“成分–靶点–通路–疾病”交互网络 

4. 讨论 

中药具有多成分、多靶点、多途径的治疗特点，运用网络药理学的方法可以有效筛选出中药的核心

靶点与相关通路，较为全面的反映药物与疾病之间的相互作用，使整个研究过程更具针对性[10]。泽泻药
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用历史悠久，药理作用广泛，具有利尿、抗炎、抗癌、降血脂、降血糖和肝肾保护等作用。为进一步探

究泽泻的治疗潜能及作用机制，我们基于网络药理学的方法，通过网络构建和网络分析，挖掘了泽泻生

物活性化合物与靶点、通路和多疾病的相互作用关系。本研究结果发现，泽泻主要通过大黄素(Emodin)、
泽泻醇 A (Alisol A)、23-乙酰泽泻醇 B (Alisol B 23-Acetate)、环氧泽泻烯(Alismoxide)等活性成分发挥作

用，涉及的通路包括 TNF signaling pathway、Type II diabetes mellitus、Hepatitis B、Neuroactive li-
gand-receptor interaction 等信号通路，可能对前列腺肿瘤、乳腺肿瘤、肺肿瘤、胃肿瘤、高血压、再灌注

损伤和 II 型糖尿病等疾病具有治疗潜能。 
癌症也称为恶性肿瘤，肿瘤在发生过程中，由正常细胞转向癌细胞，而癌细胞具有无限增殖、转移、

转化等特点。因此，促进癌细胞死亡或抑制癌细胞转移或转化是治疗肿瘤等疾病的关键[11]。研究表明，

泽泻提取物，尤其是三萜类化合物，具有逆转癌症相关分子靶点的药理活性，对乳腺癌、胃癌等多种恶

性肿瘤具有治疗作用[12] [13]。23-乙酰泽泻醇 B 为泽泻的三萜类成分，也是本研究筛选出的主要活性成

分之一。23-乙酰泽泻醇B通过线粒体介导的机制，可以诱导人前列腺癌PC-3细胞Bax核转位和凋亡[14]。
泽泻醇 B 通过调控细胞内基质金属蛋白酶的表达有效抑制 4T1 乳腺癌细胞侵袭和转移[15]，诱导胃癌细

胞凋亡[16]。泽泻提取物对 Lewis 肺癌自发性转移具有显著抑制作用[17]。说明泽泻可通过多靶点、多通

路治疗肿瘤类疾病，其抗肿瘤的潜力不容忽视。 
缺血再灌注(I/R)损伤是指人体组织器官长时间缺血后，通过再灌注治疗恢复血供时，导致组织损伤

或坏死加重的现象[18]。再灌注损伤的发病机制较为复杂，与再灌注时钙超载、氧化应激、线粒体功能损

伤、细胞凋亡等众多路径及病理生理过程有关[18] [19] [20]。大黄素是蒽醌类化合物，具有保肝利胆、利

尿、抗炎、抗肿瘤等功效[21]。本研究结果显示，泽泻中大黄素可通过调节 PTGS2、PIK3CG、MMP9、
TNF、CASP3、IL1B、CSF2 靶点调控 TNF 信号通路治疗缺血再灌注损伤。研究表明上调 circRNA、circTLK1，
可通过靶向 miR-214/RIPK1 介导的 TNF 信号通路加剧心肌缺血再灌注损伤[22]。相反，通过 TNF 信号通

路下调炎症细胞因子的表达，可显著减轻氧化应激反应，改善脑缺血再灌注损伤后大鼠的细胞形态和结

构[23]。这些结果表明 TNF 通路是参与调控再灌注损伤的重要信号通路。大量研究证实大黄素可通过抑

制细胞凋亡和炎性反应等途径对心脏、肾脏、脑组织、肠组织等多脏器缺血再灌注损伤有保护作用[24] [25] 
[26] [27] [28]。 

糖尿病和高血压是一种极为常见的慢性病，同心脑血管疾病并称为三大慢性疾病。糖尿病和高血压

二者相互影响，高血压可增加糖尿病患者心脑血管并发症的风险，长期高血糖的状态也容易刺激血管内

皮细胞，使血脂内的胆固醇堆积，影响血液的流动，加速动脉粥样硬化的形成，最终形成高血压[29] [30]。
II 型糖尿病主要是相对胰岛素缺乏或抵抗的胰岛素分泌缺陷病，通常与其他代谢综合征有关[31]。泽泻利

水渗湿、化浊降脂，是历代治疗中医“消渴病”的常用药[32]，现代药理研究发现泽泻提取物能调节糖脂

代谢紊乱问题，给泽泻治疗 II 型糖尿病提供了理论基础[33]。泽泻成分中，23-乙酰泽泻醇 B 和环氧泽泻

烯均能促进前脂肪细胞的分化过程，改善胰岛素抵抗，具有降血糖潜力[34] [35]。泽泻多糖可通过调控肝

脏 IGF 表达和抗氧化作用来改善糖脂代谢紊乱[36] [37]。大黄素能调控多靶点、多通路改善糖脂代谢异

常，减轻糖尿病肾病、周围神经病变等多种并发症，为防治糖尿病及其并发症提供了新的途径[38]。大黄

素对原发性高血压及其并发症同样有较好的保护作用，可通过激活 BKca 开放和增强 BKca 介导的外向电

流调控血压[39]，调节钠尿肽系统和心肌细胞凋亡途径改善高血压导致的心脏病变[21]。大量研究表明，

泽泻和泽泻汤降压调脂作用明显，并对合并肾病有明显保护作用[40] [41] [42]。 

5. 结论 

综上所述，本研究借助网络药理学的方法对泽泻的作用靶点与治疗潜能进行了初步的探索。本研究
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结果与泽泻的现有药效研究高度吻合，表明运用网络药理学反向预测中药治疗潜能及分子机制的方法具

有可行性，佐证了泽泻的现有研究与临床应用，另一方面本研究挖掘了泽泻治疗疾病的潜在作用机制，

为进一步研究奠定了理论基础。 
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