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摘  要 

本研究基于网络药理学与分子对接技术，系统探究四君子汤干预肠易激综合征(IBS)的潜在活性成分、核心

靶点及分子机制。通过TCMSP数据库(OB ≥ 30%, DL ≥ 0.18)筛选四君子汤活性成分及靶点，联合GeneCards
与OMIM获取IBS疾病靶点，共获149个交集靶点。经Cytoscape与STRING构建网络并进行拓扑分析，筛选

出AKT1、TNF、JUN、BCL2等14个核心靶点。GO与KEGG富集分析表明，四君子汤主要通过调控免疫应答、

神经功能及炎症反应，干预AGE-RAGE、IL-17、TNF信号通路及脂质代谢相关通路。分子对接结果证实核心

成分与关键靶点结合能低、构象稳定。综上，四君子汤可能通过“多成分–多靶点–多通路”协同调控免疫

炎症、神经–免疫交互及代谢网络干预IBS，为其临床合理应用与后续机制研究提供理论依据。 
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Abstract 
This study systematically investigates the potential active components, core targets, and molecular 
mechanisms of Sijunzi Decoction (SJZD) in the intervention of irritable bowel syndrome (IBS) using 
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network pharmacology and molecular docking techniques. Active ingredients and their correspond-
ing targets of SJZD were screened from the TCMSP database (with oral bioavailability [OB] ≥ 30% and 
drug-likeness [DL] ≥ 0.18), while IBS-related disease targets were retrieved from the GeneCards and 
OMIM databases, yielding 149 intersecting targets. Network construction and topological analysis 
were performed using Cytoscape and STRING, leading to the identification of 14 core targets, includ-
ing AKT1, TNF, JUN, and BCL2. Gene Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 
(KEGG) enrichment analyses revealed that SJZD primarily modulates immune responses, neurolog-
ical functions, and inflammatory reactions by intervening in the AGE-RAGE, IL-17, and TNF signaling 
pathways, as well as lipid metabolism-related pathways. Molecular docking validated low binding 
energies and stable conformational interactions between the core components and key targets. In 
conclusion, Sijunzi Decoction may ameliorate IBS through a synergistic “multi-component, multi-
target, multi-pathway” regulatory network involving immune-inflammatory responses, neuro-im-
mune crosstalk, and metabolic processes. These findings provide a theoretical basis for the rational 
clinical application of SJZD and future mechanistic investigations. 
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1. 引言 

肠易激综合征(IBS)是以腹痛、腹胀伴排便习惯或粪便性状改变为特征的功能性肠病，全球患病率约

5%~10% [1]。其发病与“脑–肠轴”功能紊乱、内脏高敏感及肠道微生态失衡密切相关。目前临床治疗

多以对症为主，部分患者疗效欠佳且易复发，亟需探索多靶点、整体调节的干预策略[2]。 
中医学将 IBS 归属于“腹痛”、“泄泻”等范畴，核心病机为脾胃虚弱、气机升降失常。四君子汤源自

《太平惠民和剂局方》，由人参、白术、茯苓、甘草组成，为益气健脾经典名方。现代研究表明，该方可有

效调节胃肠动力、修复肠黏膜屏障并改善肠道微生态，在脾虚型 IBS 治疗中疗效确切。然而，其“多成分–

多靶点–多通路”的协同作用机制尚未在分子层面系统阐明，限制了该方的精准应用与深入开发。 
网络药理学与分子对接技术可高效构建“药物–成分–靶点–通路”网络，为解析中药复方复杂机

制提供科学依据[3]。本研究基于网络药理学筛选四君子汤治疗 IBS 的潜在活性成分与交集靶点，通过 GO
与 KEGG 富集分析预测核心信号通路[4]。旨在系统揭示四君子汤干预 IBS 的潜在分子机制，为其临床合

理应用、二次开发及后续实验验证提供理论支撑。 

2. 材料与方法 

2.1. 四君子汤活性成分及作用靶点筛选 

登录中药系统药理学数据库与分析平台(TCMSP, https://tcmsp-e.com/)，以“人参”、“白术”、“茯

苓”、“甘草”为关键词检索四君子汤化学成分。以口服生物利用度(OB) ≥ 30%且类药性(DL) ≥ 0.18 为

阈值筛选潜在活性成分，剔除重复条目后，获取各成分对应的作用靶点。通过 UniProt 数据库

(https://www.uniprot.org/)将靶点名称统一转换为标准人类基因符号(Gene Symbol)，并限定物种为“Homo 
sapiens”，构建四君子汤活性成分靶点集。 
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2.2. 肠易激综合征(IBS)疾病靶点获取 

以“Irritable Bowel Syndrome”为关键词，分别检索 GeneCards (https://www.genecards.org/)、OMIM 
(https://www.omim.org/)和 TTD (https://db.idrblab.net/ttd/)数据库获取 IBS 相关疾病靶点。GeneCards 数据

库设定 Relevance Score ≥ 10 为筛选阈值。合并三个数据库结果并去除重复项后，经 UniProt 数据库进行

基因名标准化处理，获得 IBS 疾病靶点集。利用 Venn 图工具绘制四君子汤成分靶点与 IBS 疾病靶点的

交集图，获取交集靶点，即四君子汤干预 IBS 的潜在作用靶点。 

2.3. “中药–活性成分–靶点”网络构建 

将筛选得到的活性成分、交集靶点及对应调控关系整理为节点与边数据，导入 Cytoscape 3.9.1 软件

构建“四君子汤–活性成分–IBS 靶点”多维网络图。利用内置的 Network Analyzer 插件计算网络拓扑

参数，直观展示复方成分与疾病靶点之间的多成分、多靶点协同调控关系。 

2.4. 蛋白质–蛋白质相互作用(PPI)网络构建与分析 

将交集靶点导入 STRING 数据库(https://string-db.org/)，限定物种为“Homo sapiens”，设置最低交互置

信度(confidence score) > 0.9，获取蛋白质–蛋白质相互作用关系。剔除孤立节点后，将 TSV 格式互作数据导

入 Cytoscape 软件进行可视化。应用 CytoNCA 插件进行网络拓扑学分析，以度值(Degree)为核心筛选指标

(Degree 值越高表明该蛋白在网络中交互越频繁、枢纽作用越强)，对靶点进行排序并筛选核心靶点。 

2.5. GO 功能与 KEGG 通路富集分析 

将交集靶点导入 DAVID 6.8 数据库(https://david.ncifcrf.gov/)，限定物种为“Homo sapiens”，进行基

因本体(GO)功能注释与京都基因与基因组百科全书(KEGG)通路富集分析。以 P < 0.05 (或校正后 q 值/FDR 
< 0.05)为显著性阈值，筛选具有统计学意义的条目。选取 GO 分析中富集程度排名前 10 的生物学过程

(BP)、细胞组分(CC)及分子功能(MF)条目，以及 KEGG 分析中显著性排名前 20 的信号通路，利用微生

信平台或 R 语言“ggplot2”包绘制柱状图与气泡图，实现数据可视化。 

3. 结果 

3.1. 药物与疾病靶点筛选及交集确定 

基于 TCMSP 数据库检索四君子汤(人参、白术、茯苓、甘草)化学成分，以口服生物利用度(OB) ≥ 30%
且类药性(DL) ≥ 0.18 为阈值筛选潜在活性成分，将其对应靶点经 UniProt 数据库标准化为人类基因符号

并去重后，共获得药物潜在作用靶点249个。同时，以“Irritable Bowel Syndrome”为关键词检索GeneCards
与 OMIM 数据库，合并去重后获取 IBS 疾病靶点 3031 个。利用 Venn 分析对药物与疾病靶点集进行映射

(图 1)，最终筛选出交集靶点 149 个。该交集靶点集将作为后续构建“药物–成分–靶点”网络、PPI 互
作分析及通路富集研究的核心数据基础。 

3.2. “中药–活性成分–靶点”网络构建与分析 

将 149 个交集靶点与四君子汤潜在活性成分导入 Cytoscape 3.9.1 软件，构建“四君子汤–活性成分

–交集靶点”多维调控网络(图 2)。网络拓扑分析显示，该网络由活性成分节点、靶点节点及二者间的调

控连线构成，节点大小与连接度(Degree)呈正相关。该网络呈现典型的“多成分–多靶点”复杂网络特征，

直观揭示了四君子汤通过多种活性成分协同作用于 IBS 多个靶点的整体调控模式，为后续核心靶点与通

路挖掘奠定网络基础。将交集靶点导入 STRING 数据库(物种限定为 Homo sapiens，最低交互置信度 > 
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0.9)，构建蛋白质–蛋白质相互作用(PPI)网络。剔除孤立节点后，获得包含 134 个靶点节点与 460 条相互

作用边的 PPI 网络(图 3)。为进一步识别关键调控枢纽，利用 Cytoscape 内置的 CytoNCA 插件进行网络拓

扑学分析。以度值(Degree)为核心评价指标，结合介数(Betweenness)与接近中心性(Closeness)参数进行综

合排序与阈值筛选。经拓扑分析，最终筛选出 Degree 值排名前 14 的核心靶点，分别为：丝氨酸/苏氨酸

蛋白激酶 1 (AKT1)、肿瘤坏死因子(TNF)、JUN 原癌基因(JUN)、B 细胞淋巴瘤 2 (BCL2)、NF-κB 亚基

(RELA)、肿瘤蛋白 p53 (TP53)、信号传导及转录激活蛋白 3 (STAT3)、丝裂原活化蛋白激酶 3 (MAPK3)、
丝裂原活化蛋白激酶 1 (MAPK1)、雌激素受体 1 (ESR1)、MYC 原癌基因(MYC)、白细胞介素 1β (IL1B)、
Fos 原癌基因(FOS)及白细胞介素 6 (IL6) (图 4)。上述核心靶点在网络中处于高度连接的中心位置，提示

其在四君子汤干预 IBS 的分子网络中可能发挥关键枢纽作用。 
 

 
注：左侧绿色区域为四君子汤潜在作用靶点，右侧粉色区域为 IBS 相关疾

病靶点，中间重叠区域为两者交集靶点(149 个)，即四君子汤干预 IBS 的

潜在共同作用靶点。靶点数据经 TCMSP、GeneCards、OMIM 检索及 UniProt
标准化后映射生成。 

Figure 1. Venn diagram of the intersection between the active ingredient targets 
of Sijunzi Decoction and the disease targets of irritable bowel syndrome (IBS) 
图 1. 四君子汤活性成分靶点与肠易激综合征(IBS)疾病靶点交集韦恩图 

 

 
注：左侧节点为四君子汤活性成分，右侧节点为 IBS 交集靶点，连线表示成分与靶点的潜在调控关系。节点大小与

度值(Degree)成正比，直观展示“多成分–多靶点”协同作用特征。 

Figure 2. Regulatory network diagram of “Sijunzi Decoction-active ingredients-intersecting targets” 
图 2. “四君子汤–活性成分–交集靶点”调控网络图 
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3.3. GO 功能与 KEGG 通路富集分析 

将 149 个交集靶点导入 DAVID 数据库进行(GO 功能注释和 KEGG 通路富集分析(P < 0.05)。GO
分析显示，交集靶点显著富集于多项生物学过程(BP)、细胞组分(CC)和分子功能(MF) (图 5)。BP 分析

表明，核心靶点主要参与“对脂多糖的反应”、“炎症反应调节”、“氧化应激反应”、“对异生物

刺激的反应”及“miRNA 转录调节”等过程；CC 分析提示靶点高度定位于“膜筏”、“膜微域”、

“质膜筏”及“小窝”等细胞膜结构区域；MF 分析则集中于“激酶调节活性”、“泛素样蛋白连接

酶结合”、“核受体活性”、“配体激活转录因子活性”及“DNA 结合转录因子结合”等功能。上述 
 

 
注：基于 STRING 数据库构建，共包含 134 个节点与 460 条边。节点代表靶点蛋白，连线代表蛋白间相互作用关系

(置信度 > 0.9)。节点颜色深浅与大小反映拓扑参数高低。 

Figure 3. PPI network diagram of potential targets for Sijunzi Decoction in the treatment of IBS 
图 3. 四君子汤干预 IBS 潜在靶点 PPI 网络图 
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注：经 CytoNCA 拓扑分析筛选出的 14 个核心靶点。节点大小与连接度成

正比，连线粗细表示相互作用强度。核心靶点包括 AKT1、TNF、JUN、

BCL2、RELA、TP53、STAT3、MAPK3、MAPK1、ESR1、MYC、IL1B、
FOS、IL6。 

Figure 4. Subnetwork diagram of the top 14 core targets in the PPI network 
图 4. PPI 网络核心靶点(top 14)子网络图 

 

结果表明，四君子汤可能通过调节肠道局部炎症微环境、抗氧化应激及表观遗传转录调控，干预 IBS
的病理进程。 

KEGG 通路富集分析进一步揭示了交集靶点的信号传导网络(P < 0.05)，排名前 20 的显著富集通路

主要涵盖炎症免疫调节、代谢紊乱及神经–内分泌交互三大类(图 6)。其中，AGE-RAGE 信号通路、脂质

与动脉粥样硬化通路、IL-17 信号通路及 TNF 信号通路的富集程度(GeneRatio)与统计学显著性(q 值)尤为

突出。结合 IBS 病理特征，AGE-RAGE 通路的富集提示四君子汤可能通过减轻肠道氧化应激与晚期糖基

化终末产物(AGEs)蓄积，修复肠黏膜屏障完整性；脂质代谢与动脉粥样硬化通路的高富集特征，反映该

方在调节肠道微循环及脂质代谢稳态中的潜在作用；而 IL-17、TNF、MAPK 及 Th17 细胞分化等免疫炎

症通路的显著激活，表明四君子汤可能通过抑制促炎细胞因子级联反应，缓解肠道低度炎症与内脏高敏

感状态。核心 KEGG 信号通路可视化网络进一步印证了上述通路的交叉调控节点。 
综合 GO 与 KEGG 分析结果，四君子汤干预 IBS 的分子机制呈现典型的“多成分–多靶点–多通

路”网络调控特征。其核心作用轴可归纳为“炎症–代谢–免疫–神经”交互网络：一方面通过下调

TLR/NF-κB、IL-17/TNF 等促炎信号，抑制肠道黏膜过度免疫应答；另一方面通过调节膜微域结构与

激酶活性，改善肠上皮屏障功能与神经递质传导，进而修复脑–肠轴功能紊乱。上述富集结果为阐明

四君子汤治疗 IBS 的分子机制提供了生物信息学依据，并为后续体内外实验验证明确了核心靶标与通

路导向。 
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注：基于 DAVID 数据库分析，P < 0.05。纵坐标为富集条目名称，横坐标为富集基因数量(Count)，颜色深浅表示校

正 q 值(越红越显著)。BP：生物学过程；CC：细胞组分；MF：分子功能。 

Figure 5. Bar chart of GO functional enrichment analysis (BP, CC, MF) 
图 5. GO 功能富集分析柱状图(BP、CC、MF) 
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注：基于 DAVID 数据库分析，P < 0.05。纵坐标为显著富集通路名称，横坐标为基因比率(GeneRatio)，气泡大小代

表富集基因数量，颜色深浅表示校正 q 值。 

Figure 6. Bubble chart of KEGG pathway enrichment analysis 
图 6. KEGG 通路富集分析气泡图 
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4. 讨论 

本研究基于网络药理学系统预测了四君子汤干预 IBS 的潜在作用网络，初步揭示了该方“多成分–

多靶点–多通路”协同调控的分子机制。研究共筛选出 149 个药物–疾病交集靶点，表明四君子汤并非

作用于单一病理环节，而是通过多组分协同干预 IBS 复杂的病理网络，这与中药复方整体调节的传统理

论高度契合[5]。 
PPI 网络拓扑分析识别出 AKT1、TNF、JUN、IL6、STAT3、MAPK1/3 等 14 个核心靶点。现代医学

研究表明，IBS 的发病与肠道低度炎症、免疫微环境失衡及肠上皮屏障损伤密切相关[6]。其中，TNF、
IL6、IL1B 等促炎因子靶点的富集提示四君子汤可能通过抑制促炎细胞因子级联反应，减轻肠道黏膜免

疫过度激活[7]；AKT1、MAPK 家族及 STAT3 等信号枢纽则广泛参与细胞增殖、凋亡调控及肠道屏障完

整性维持[8]。这些核心靶点在网络中处于高度连接的中心位置，提示四君子汤可能通过调控“炎症–免

疫–屏障”轴，改善 IBS 患者的内脏高敏感性与肠道运动功能紊乱，为后续关键分子靶标的实验验证明

确了方向。 
GO 与 KEGG 富集分析进一步阐明了核心靶点的生物学功能与信号传导路径。GO 分析显示，交集靶

点显著富集于脂多糖反应、炎症调节、氧化应激及膜微区结构等条目；KEGG 通路分析表明，AGE-RAGE
信号通路、IL-17 信号通路、TNF 信号通路及神经活性配体–受体相互作用通路富集最为显著。结合 IBS
的病理特征，上述通路并非孤立存在，而是构成了一个涉及“免疫–屏障–脑肠轴”的紧密调控网络。

四君子汤的多成分可能通过对该网络的“上游触发–中下游级联–系统互作”多级节点进行协同干预，

发挥整体疗效： 
① 阻断“氧化应激–炎症”的上下游级联放大，发挥协同抗炎作用。AGE-RAGE 信号通路通常作

为上游触发机制，其过度激活会诱导细胞内活性氧(ROS)的产生与氧化应激，进而激活 NF-κB 等转录因

子，驱动下游 TNF 和 IL-17 等促炎通路的级联表达。四君子汤的活性成分可能不仅直接抑制中下游 TNF
和 IL-17 的致炎活性，还通过干预上游 AGE-RAGE 通路，从源头阻断局部氧化应激与低度炎症的恶性循

环[9]。 
② 干预“炎症–脑肠轴”串扰，打破内脏高敏感恶性循环。IBS 的病理核心之一在于肠道局部微炎

症与中枢神经系统的异常互作。富集到的“神经活性配体–受体相互作用通路”与 TNF、IL-17 等炎症通

路存在密切的网络通讯：外周释放的 TNF-α等炎性细胞因子可直接敏化肠神经系统(ENS)传入神经纤维，

诱发内脏高敏感。四君子汤可能一方面通过抗炎网络消除外周致敏原，另一方面协同调节神经递质及 G
蛋白偶联受体活性，从而改善脑–肠轴的双向信号传导，同步缓解腹痛及伴随的焦虑、抑郁等心身症状

[10]。 
③ 保护膜微区结构，抵抗炎症介导的屏障损伤。炎症网络(如 TNF 通路)的持续激活是破坏肠上皮细

胞紧密连接(TJ)的关键诱因。结合 GO 分析中高度富集的“膜微区(Membrane Microdomain)”条目，四君

子汤可能存在一条“结构–功能”协同靶向机制：在抑制炎性因子释放的同时，通过调控脂筏等膜微区

及细胞骨架相关蛋白，维持 TJ 蛋白在细胞膜上的正常组装与定位，从而在炎症微环境中最大程度地保护

肠黏膜物理屏障，恢复肠道选择性通透功能[11]。 
从中医理论与实验证据视角审视，IBS 多归属于“腹痛”“泄泻”范畴，核心病机为脾胃虚弱、运化

失司。本研究通过网络药理学预测的靶点与通路，不仅印证了四君子汤“健脾益气”的生物学基础，更

在分子层面与既往实验研究形成了有力互证。首先，本研究预测的核心通路与四君子汤已报道的药理活

性高度吻合。预测结果显示的 TNF、IL-17 及 NF-κB 等炎症相关通路，在多项针对 IBS 大鼠模型的研究

中已得到证实。例如，有研究表明四君子汤能显著下调 IBS-D 模型大鼠结肠黏膜中 TNF-α、IL-6 等促炎
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因子的水平，这与本研究中 TNF 信号通路的高富集分值一致[12]。其次，单味药及其核心成分的实验研

究为本研究的可靠性提供了微观支撑。本研究发现人参、白术是全方发挥药效的关键。既往研究证实，

人参中的人参皂苷(如 Rb1, Rg1)能通过调节 HPA 轴减轻应激诱发的内脏高敏感，并能抑制 TLR4/NF-κB
介导的炎症反应，这印证了本研究中关于“脂多糖反应”和“G 蛋白偶联受体”的预测。白术内酯类成

分被报道具有显著的肠道屏障保护作用，通过上调 Occludin 等紧密连接蛋白表达来改善肠道通透性，这

与本研究富集到的“膜微区结构”及“细胞骨架”条目完美呼应。 
值得注意的是，本研究还发现了一些可能被以往忽视的新线索。虽然 AGE-RAGE 信号通路在糖尿病

并发症中研究较多，但在本研究中其富集程度极高。结合近期关于 AGEs (晚期糖基化终末产物)诱导肠道

微环境改变及氧化应激在 IBS 发病中作用的研究，提示四君子汤可能通过拮抗 AGE-RAGE 级联反应来

阻断肠道慢性低度炎症。这一发现为后续深入探讨四君子汤“健脾”功效的抗氧化应激机制提供了新的

切入点。 
本研究仍存在一定局限性。首先，网络药理学属于计算预测模型，未考虑中药合煎过程中可能发生

的化学成分转化、药效物质基础变化及肠道菌群代谢转化等因素；其次，数据库检索与筛选阈值(如 OB 
≥ 30%、DL ≥ 0.18)可能遗漏部分低生物利用度但具肠道局部高活性的成分；最后，预测的靶点与通路尚

需通过细胞实验、动物模型及临床样本进一步验证[13]。未来研究可结合肠道微生物组学、代谢组学及基

因编辑技术，深入阐明四君子汤调控“肠–脑轴”与黏膜免疫的具体分子节点[14]。 
综上所述，本研究通过网络药理学初步构建了四君子汤干预 IBS 的“成分–靶点–通路”作用网络，

揭示了其通过多靶点协同调控炎症免疫反应、修复肠黏膜屏障及调节脑–肠轴功能的核心机制。该研究

不仅为四君子汤治疗 IBS 提供了系统的生物信息学预测证据，也为中医药复方现代化研究及 IBS 的精准

干预策略提供了新的思路与理论参考。 
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