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四妙勇安汤“异病同治”脱疽、糖尿病和冠心病的网络药理学作用机制研究

李 娟，张悦健，李腾腾，王饶颖，张媛凤，王曦廷，卢 涛*

北京中医药大学 生命科学学院，北京 100029

摘 要：目的 通过网络药理学方法探讨四妙勇安汤对脱疽、糖尿病和冠心病“异病同治”的作用机制。方法 通过中药系

统药理学分析平台（TCMSP）数据库检索四妙勇安汤中 4味中药相关的所有化合物和作用靶点，运用UniProt数据库进行标

准化，并用Cytoscape 3.7.2软件构建“中药-化合物-靶点”作用网络；通过GeneCards和NCBI数据库获取脱疽、糖尿病和

冠心病的相关基因，并与药物作用靶点取交集，利用Cytoscape 3.7.2，构建四妙勇安汤与 3病（脱疽、糖尿病、冠心病）的

靶点关联网络。通过STRING数据库构建共有靶点的PPI网络；应用BioGPS获取其在器官组织的分布信息，绘制关键共有

靶点的人体定位图谱。基于Bioconductor，进行GO功能富集和KEGG通路分析。结果 根据口服生物利用度≥30%和类药

性≥0.18，筛选得四妙勇安汤活性化合物，共计 120个，并预测到 205个潜在靶点；获得脱疽疾病靶点 946个，糖尿病疾病

靶点 14 957个，冠心病疾病靶点 7 567个，将其映射到药物作用靶点，获得 79个共有靶点。BioGPS显示关键共有靶点主要

分布在垂体、心脏、视网膜、肾上腺皮质、骨骼肌中；GO功能富集分析得到条目93个（P＜0.01），KEGG通路富集分析筛选得到147

条信号通路（P＜0.01）。糖尿病并发症AGE-RAGE信号通路、动脉粥样硬化与流体剪切应力、IL-17信号通路、TNF信号通路、Th17

细胞分化、Toll样受体信号通路等排序靠前，主要与免疫炎症、细胞凋亡相关。结论 四妙勇安汤“异病同治”脱疽、糖尿病和冠心病的

主要机制涉及免疫调节、炎症反应以及细胞凋亡相关信号通路，为进一步实验验证、潜在药理学机制及临床拓展应用提供参考依据。
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Exploration on mechanisms of Simiao Yong'an Decoction in treating digital

gangrene, diabetes and coronary heart disease with concept of "treating

different diseases with same method" based on network pharmacology
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Abstract: Objective The aim of this paper was to explore the mechanism of Simiao Yong'an Decoction in treating digital gangrene

(A special name for a disease in Traditional Chinese medicine, including thromboangitis obliterans, arteriosclerosis Obliterans and

gangrene), diabetes and coronary heart disease with concept of "treating different diseases with same method" based on network

pharmacology. Methods The TCMSP (Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform)

database was used to search all the compounds and targets related to four traditional Chinese medicines in Simiao Yong'an

Decoction, UniProt database was used to standardize the targets and Cytoscape 3.7.2 software was used to construct the network of

"herbs - compounds - targets". Through GeneCards and NCBI databases, the targets of digital gangrene (thromboangitis obliterans,

arteriosclerosis Obliterans and gangrene), diabetes and coronary heart disease were obtained, then the common targets were obtained

by intersecting the herbal targets and disease targets. Cytoscape 3.7.2 was used to construct the target association network between

Simiao Yong'an Decoction and the three diseases. A protein-protein interaction (PPI) network was constructed through the STRING

database, and BioGPS was used to obtain their distribution information in organs and tissues. Gene ontology (GO), Kyoto

encyclopedia of genes and genomes (KEGG) analysis were conducted through Bioconductor. Results About 688 compounds of
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Simiao Yong'an Decoction were found by TCMSP database; 120 active compounds were screened out according to standard of oral

bioavailability ≥ 30% and drug like index ≥ 0.18; 205 herbal targets were obtained. About 946 digital gangrene targets, 14 957

diabetes targets and 7 567 Coronary heart disease targets were obtained, and 79 common targets were obtained after intersection with

herbal targets. BioGPS showed that the key common targets were mainly distributed in pituitary, heart, retina, adrenal cortex and

skeletal muscle. GO function enrichment analysis yielded 93 GO entries (P < 0.01), and KEGG pathway enrichment analysis

generated 147 signal pathways (P < 0.01). The top signaling pathways, such as age-rage signaling pathway of diabetic

complications, atherosclerosis and fluid shear stress, IL-17 signaling pathway, TNF signaling pathway, Th17 cell differentiation, and

Toll-like receptor signaling pathway, are mainly related to immune inflammation and apoptosis. Conclusion The main mechanism of

Simiao Yong'an Decoction in treating digital gangrene, diabetes and coronary heart disease with concept of "treating different

diseases with same method" was related to Immune regulation, inflammatory responses and apoptosis-related signaling pathways,

providing reference for further experimental verification, potential pharmacological mechanism and clinical application.

Key words: network pharmacolog; Simiao Yong'an Decoction; digital gangrene; diabetes; coronary heart disease; treating different

diseases with same method

四妙勇安汤最早见于《华佗神医秘传》，由金银

花、玄参、当归、甘草 4味中药组成，是治疗脱疽的经

典名方，清代医家鲍相敖在《验方新编》中评价其治

疗脱疽“一连十剂，永无后患”。

脱疽（脱痈）为传统中医病名，在现代临床上是

一类以肢端干性坏疽为主的危重病症，主要见于血

栓闭塞性脉管炎、肢体动脉硬化闭塞症及各类坏

疽［1］。常因热毒蕴结，灼伤阴液，血脉瘀阻形成［2］。

据古籍记载，脱疽与消渴关系密切［1］。消渴，又称消

瘅、脾瘅等，以“苦渴、数饮、身热”为主要临床特征，

其基本病机为阴虚燥热，渐至痰瘀内结［3］。在现代

医学中，消渴症与糖尿病相应。流行病研究显示，

糖尿病与冠心病的发生具有密切相关性。糖尿病

是冠心病的危险致病因素［4］，冠心病又是糖尿病的

主要并发症［5］。在中医学上，冠心病属“胸痹”“真心

痛”，病机多为阳虚寒凝、痰饮痹阻、气滞血瘀［6］。根

据中医辨证论治原则，脱疽、糖尿病、冠心病均与

热、瘀、阴津耗伤有关，可采用活血化瘀、解毒滋阴

之法治疗，而四妙勇安汤作为“滋阴活血解毒”的代

表方恰适用，并且其疗效已被临床研究所证实［7］，此

为“异病同治”之法。

“异病同治”法是在中医辨证论治原则下发展

的特色诊疗方法，指辨证相同的不同疾病，仍可用

同一方进行治疗，该方法在指导临床诊疗中发挥着

重要作用，但其内在机制尚不明晰。网络药理学集

系统、多向、动态、全程、深度分析于一体，通过构建

药物-活性化合物-靶点-通路-疾病之间的关联网络，

整体分析作用机制，这与中药复方活性成分的多样

性及药理作用的多层性相应［8］。因此，本研究采用

网络药理学系统分析方法，对四妙勇安汤治疗脱

疽、糖尿病、冠心病的效用分子、作用靶点、组织器

官、通路及生物过程进行多层分析，并构建系统网

络，进而初步探索其“异病同治”作用机制及规律。

1 方法

1.1 四妙勇安汤活性成分收集与筛选

四妙勇安汤由金银花、当归、玄参、甘草 4味中

药构成。本研究依托中药系统药理学分析平

台（TCMSP）（http：//tcmspw.com/tcmsp.php）分别检

索，以口服生物利用度（Oral Bioavailability，OB）≥
30%，类药性（Drug-Likeness，DL）≥0.18 为筛选条

件，收集与筛选四妙勇安汤的候选活性化合物。

1.2 四妙勇安汤潜在靶点预测

通过 TCMSP 数据库，获取候选化合物相应的

潜在靶标。运用 UniProt 数据库（https：//uniprot.

org/），限定物种为人（Homo Sapiens），将得到的靶

标标准化为基因名称（Gene Symbol）。

1.3 四妙勇安汤“药材-活性化合物-靶标”网络构建

将四妙勇安汤的药物、化合物、靶标信息导入

Cytoscape 3.7.2 软件，构建“药材-化合物-靶标”的

网络。

1.4 脱疽、冠心病、糖尿病靶点的收集及潜在靶点

预测

脱疽为中医病名，本研究以现代医学“血栓闭

塞性脉管炎、肢体动脉硬化闭塞症、坏疽”3病基本

统括。使用GeneCards（https：//www.genecards.org/）

数据库及NCBI gene（https：//www.ncbi.nlm.nih.gov/

gene/）数据库分别获取脱疽、糖尿病、冠心病的相关

靶点。选择物种为“Homo sapiens”。关键词如下：

血 栓 闭 塞 性 脉 管 炎 ：thromboangitis obliterans、

buerger disease、buerger’s disease；肢体动脉硬化闭

塞症：arteriosclerosis obliterans；坏疽：gangrene；糖尿

病 ：diabetes、diabetes mellitus；冠 心 病 ：coronary
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disease、coronary heart disease、coronary artery

disease。通过 Venny 2.1 网页（https：//bioinfogp.cnb.

csic.es/tools/venny/index.html），将四妙勇安汤的预

测靶点映射到疾病的关联靶点，以获得药物治疗脱

疽、糖尿病、冠心病的潜在作用靶点及共有靶点。

并将其导入 Cytoscape 3.7.2，构建四妙勇安汤与 3

病（脱疽、糖尿病、冠心病）的靶点关联网络。

1.5 潜在共有靶点的蛋白-蛋白相互作用（PPI）网

络构建

将潜在共有靶点导入 STRING 数据库（https：//

string-db. org/），以 intersection score＞0.400 为筛选

标准，构建共有靶点的 PPI 网络。再将其导入

Cytoscape 3.7.2，根据靶点的度值，实现可视化。

1.6 关键共有靶点的筛选与定位分析

根据度值，筛选出 TOP10的关键共有靶点，将

其导入BioGPS（http：//biogps.org），获取其在人体器

官、组织的定位信息。通过Cytoscape 3.7.2，绘制关

键共有靶点的人体作用定位网络。

1.7 通路富集分析

运 用 Bioconductor 软 件 包（http：// www.

bioconductor.org/），对潜在共有靶点进行 GO（gene

ontology）生 物 过 程 分 析 与 KEGG（Kyoto

encyclopedia of genes and genomes）通路富集分析，

并用R进行可视化处理。

2 结果

2.1 四妙勇安汤候选活性化合物的筛选及靶标

预测

依托TCMSP平台，本研究共检索到金银花、当

归、玄参、甘草，计688个化合物，根据OB≥30%、DL≥
0.18筛选获得候选活性化合物，计 126个，其中，金

银花 23个，当归 2个，玄参 9个，甘草 92个，去掉重

复项，共获得 120 个候选活性化合物（表 1）。利用

TCMSP 数据库获取其对应的靶标信息 ，再用

Uniprot标准化，获得205个药物作用靶点。

表1 四妙勇安汤经筛选获得的120个候选活性化合物基本信息

Table 1 Basic information of 120 active ingredients candidate of Simiao Yong’an Decoction

编号
1

2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17

18
19
20
21
22
23

24
25

26
27
28
29
30
31
32

英文名称
beta-sitosterol

stigmasterol
inermine
DFV
mairin
glycyrol
jaranol
medicarpin
isorhamnetin
sitosterol
lupiwighteone
7-methoxy-2-methyl isoflavone
formononetin
calycosin
kaempferol
naringenin
（2S）-2-［4-hydroxy-3-（3-methylbut-2-enyl）phenyl］-8，8-

dimethyl-2，3-dihydropyrano［2，3-f］chromen-4-one
euchrenone
glyasperin B
glyasperin F
glyasperin C
isotrifoliol
（E）-1-（2，4-dihydroxyphenyl）-3-（2，2-

dimethylchromen-6-yl）prop-2-en-1-one
kanzonols W
（2S）-6-（2，4-dihydroxyphenyl）-2-（2-hydroxypropan-2-yl）-

4-methoxy-2，3-dihydrofuro［3，2-g］chromen-7-one

semilicoisoflavone B
glepidotin A
glepidotin B
phaseolinisoflavan
glypallichalcone

8-（6-hydroxy-2-benzofuranyl）-2，2-dimethyl-5-chromenol
licochalcone B

中文名称
β-谷甾醇

豆甾醇
/
/
丁子香萜
甘草酚
/
美迪紫檀素
异鼠李素
谷甾醇
黄羽扇豆魏特酮
7-甲氧基-2-甲基异黄酮
芒柄花黄素
毛蕊异黄酮
山柰酚
柚皮素
（2S）-2-［4-羟基-3-（3-甲基但-2-苯基）苯基］-

8，8-二甲基-2，3-二氢吡喃［2，3-f］铬-4-酮
/
粗毛甘草素B
粗毛甘草素F
粗毛甘草素C
/
（E）-1-（2，4-二羟基苯基）-3-（2，2-二甲基

铬-6-基）丙-2-烯-1-酮
/
（2S）-6-（2，4-二羟基苯基）-2-（2-羟基丙烷-2-

基）-4-甲氧基-2，3-二氢糠醛［3，2-g］铬-7-酮

半甘草异黄酮B
鳞叶甘草素A
鳞叶甘草素B
/
甘草查耳酮

8-（6-羟基-2-苯并呋喃基）-2，2-二甲基-5-铬烯醇
甘草查尔酮B

OB/%
36.91

43.83
75.18
32.76
55.38
90.78
50.83
49.22
49.6
36.91
51.64
42.56
69.67
47.75
41.88
59.29
31.79

30.29
65.22
75.84
45.56
31.94
39.62

50.48
60.25

48.78
44.72
64.46
32.01
61.60
58.44
76.76

DL
0.75

0.76
0.54
0.18
0.78
0.67
0.29
0.34
0.31
0.75
0.37
0.20
0.21
0.24
0.24
0.21
0.72

0.57
0.44
0.54
0.40
0.42
0.35

0.52
0.63

0.55
0.35
0.34
0.45
0.19
0.38
0.19

来源药材
DG、JYH、

XS
DG、JYH

GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC

GC、XS
GC
GC
GC
GC

GC、JYH
GC
GC

GC
GC
GC
GC
GC
GC

GC
GC

GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
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33
34

35
36
37
38
39

40

41

42
43
44
45
46
47
48

49
50
51

52
53
54
55
56
57

58

59
60
61
62
63
64

65
66
67
68
69
70
71
72
73

74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91

licochalcone G
3-（2，4-dihydroxyphenyl）-8-（1，1-dimethylprop-2-

enyl）-7-hydroxy-5-methoxy-coumarin
licoricone
gancaonin A
gancaonin B
licorice glycoside E
3-（3，4-dihydroxyphenyl）-5，7-dihydroxy-8-（3-

methylbut-2-enyl）chromone
5，7-dihydroxy-3-（4-methoxyphenyl）-8-（3-methylbut-

2-enyl）chromone
2-（3，4-dihydroxyphenyl）-5，7-dihydroxy-6-（3-

methylbut-2-enyl）chromone
glycyrin
licocoumarone
licoisoflavone
licoisoflavone B
licoisoflavanone
shinpterocarpin
（E）-3-［3，4-dihydroxy-5-（3-methylbut-2-enyl）

phenyl］-1-（2，4-dihydroxyphenyl）prop-2-en-1-one
liquiritin
licopyranocoumarin
3，22-dihydroxy-11-oxo-delta（12）-oleanene-27-alpha-

methoxycarbonyl-29-oic acid
glyzaglabrin
glabridin
glabranin
glabrene
glabrone
1，3-dihydroxy-9-methoxy-6-benzofurano［3，2-c］

chromenone
1，3-dihydroxy-8，9-dimethoxy-6-benzofurano［3，2-c］

chromenone
eurycarpin A
glycyroside
（-）-medicocarpin
sigmoidin-B
（2R）-7-hydroxy-2-（4-hydroxyphenyl）chroman-4-one
（2S）-7-hydroxy-2-（4-hydroxyphenyl）-8-（3-

methylbut-2-enyl）chroman-4-one
isoglycyrol
isolicoflavonol
HMO
1-methoxyphaseollidin
quercetin der
3'-hydroxy-4'-O-Methylglabridin
licochalcone a
3'-methoxyglabridin
2-［（3R）-8，8-dimethyl-3，4-dihydro-2H-pyrano［6，5-f］

chromen-3-yl］-5-methoxyphenol
inflacoumarin A
icos-5-enoic acid
kanzonol F
6-prenylated eriodictyol
7，2'，4'-trihydroxy-5-methoxy-3-arylcoumarin
7-acetoxy-2-methylisoflavone
8-prenylated eriodictyol
gadelaidic acid
vestitol
gancaonin G
gancaonin H
licoagrocarpin
glyasperins M
glycyrrhiza flavonol A
licoagroisoflavone
18α-hydroxyglycyrrhetic acid
odoratin
phaseol

甘草查尔酮G
3-（2，4-二羟基苯基）-8-（1，1-二甲基丙-2-烯

基）-7-羟基-5-甲氧基-香豆素
甘草利酮
甘草宁A
甘草宁B
甘草苷E
3-（3，4-二羟基苯基）-5，7-二羟基-8-（3-甲基-

2-烯基）色酮
5，7-二羟基-3-（4-甲氧基苯基）-8-（3-甲基-2-

烯基）色酮
2-（3，4-二羟基苯基）-5，7-二羟基-6-（3-甲基-

2-烯基）色酮
格里西轮
/
甘草异黄酮
甘草异黄酮B
甘草异黄烷酮
/
（E）-3-［3，4-二羟基-5-（3-甲基-2-烯基）苯

基］-1-（2，4-二羟基苯基）丙-2-烯-1-酮
甘草苷
甘草吡喃香豆素
3，22-二羟基-11-氧代-δ（12）-油酸-27-α-甲氧

羰基-29-油酸
4'-亚甲二氧基异黄酮
光甘草定
光甘草宁
光甘草素
光甘草酮
1，3-二羟基-9-甲氧基-6-苯并呋喃［3，2-c］铬

烯酮
1，3-二羟基-8，9-二甲氧基-6-苯并呋喃［3，2-

c］铬烯酮
黄甘草异黄酮A
黄甘草苷
/
/
（2R）-7-羟基-2-（4-羟基苯基）铬-4-酮
（2S）-7-羟基-2-（4-羟基苯基）-8-（3-甲基-2-

烯基）铬-4-酮
异甘草醇
异甘草黄酮醇
母乳低聚糖
1-甲氧基菜豆素
/
3'-羟基-4'-O-甲基光甘草定
甘草查尔酮A
3'-甲氧基光甘草定
2-［（3R）-8，8-二甲基-3，4-二氢-2H-吡喃并
［6，5-f］铬-3-基］-5-甲氧基苯酚

甘草查尔酮A
顺式-5-二十碳烯酸
/
/
7，2'，4'-三羟基-5-甲氧基-3-芳基酚
7-乙酰氧基-2-甲基异黄酮
/
反式二十碳烯酸
维斯体素
甘草宁G
甘草宁H
/
/
甘草黄酮醇A
甘草异黄酮
18α-羟基甘草次酸
香膜质素
/

49.25
59.62

63.58
51.08
48.79
32.89
66.37

30.49

44.15

52.61
33.21
41.61
38.93
52.47
80.30
46.27

65.69
80.36
34.32

61.07
53.25
52.90
46.27
52.51
48.14

62.90

43.28
37.25
40.99
34.88
71.12
36.57

44.70
45.17
38.37
69.98
46.45
43.71
40.79
46.16
36.21

39.71
30.70
32.47
39.22
83.71
38.92
53.79
30.70
74.66
60.44
50.10
58.81
72.67
41.28
57.28
41.16
49.95
78.77

0.32
0.43

0.47
0.40
0.45
0.27
0.41

0.41

0.41

0.47
0.36
0.42
0.55
0.54
0.73
0.31

0.74
0.65
0.55

0.35
0.47
0.31
0.44
0.50
0.43

0.53

0.37
0.79
0.95
0.41
0.18
0.32

0.84
0.42
0.21
0.64
0.33
0.57
0.29
0.57
0.52

0.33
0.20
0.89
0.41
0.27
0.26
0.40
0.20
0.21
0.39
0.78
0.58
0.59
0.60
0.49
0.71
0.30
0.58

GC
GC

GC
GC
GC
GC
GC

GC

GC

GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC

GC
GC
GC

GC
GC
GC
GC
GC
GC

GC

GC
GC
GC
GC
GC
GC

GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC

GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC

续表1
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92
93
94
95
96
97
98
99

100
101
102
103
104
105
106

107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120

xambioona
dehydroglyasperins C
quercetin
mandenol
ethyl linolenate
phytofluene
eriodyctiol（flavanone）
（-）-（3R，8S，9R，9aS，10aS）-9-ethenyl-8-（beta-D-

glucopyranosyloxy）-2，3，9，9a，10，10a-hexahydro-
5-oxo-5H，8H-pyrano［4，3-d］oxazolo［3，2-a］
pyridine-3-carboxylic acid_qt

secologanic dibutylacetal_qt
β-carotene
ZINC03978781
chryseriol
kryptoxanthin
4，5'-retro-β-carotene-3，3'-dione，4'，5'-didehydro
5-hydroxy-7-methoxy-2-（3，4，5-trimethoxyphenyl）

chromone
7-epi-vogeloside
caeruloside C
centauroside_qt
ioniceracetalides B_qt
xylostosidine
dinethylsecologanoside
luteolin
paeoniflorin_qt
sugiol
scropolioside A_qt
14-deoxy-12（R）-sulfoandrographolide
scropolioside D
scropolioside D_qt
harpagoside_qt

/
/
槲皮素
十八碳-6，9-二烯酸乙酯
亚麻酸乙酯
六氢番茄红素
黄烷酮
（-）-（3R，8S，9R，9aS，10aS）-9-乙烯基-8-（β-
D-吡喃葡萄糖基氧基）-2，3，9，9a，10，10a-六
氢-5-氧代-5H，8H-吡喃并［4，3-d］恶唑并［3，
2-a］吡啶-3-羧酸
/
β-胡萝卜素
/
金圣草（黄）素
隐黄质
4，5'-β-胡萝卜素-3，3'-二酮，4'，5'-二氢
5-羟基-7-甲氧基-2-（3，4，5-三甲氧基苯基）
色酮
/
/
/
/
/
/
木犀草素
芍药苷
柳杉酚
/
14-去氧-12（R）-磺酸基穿心莲内酯
苦杏仁苷D
/
哈巴俄苷

54.85
53.82
46.43
42.00
46.10
43.18
41.35
87.47

53.65
37.18
43.83
35.85
47.25
31.22
51.96

46.13
55.64
55.79
61.19
43.17
48.46
36.16
68.18
36.11
38.63
62.57
36.62
33.17

122.87

0.87
0.37
0.28
0.19
0.20
0.50
0.24
0.23

0.29
0.58
0.76
0.27
0.57
0.55
0.41

0.58
0.73
0.50
0.19
0.64
0.48
0.25
0.40
0.28
0.77
0.42
0.40
0.82
0.32

GC
GC

GC、JYH
JYH
JYH
JYH
JYH
JYH

JYH
JYH
JYH
JYH
JYH
JYH
JYH

JYH
JYH
JYH
JYH
JYH
JYH
JYH
XS
XS
XS
XS
XS
XS
XS

续表1

DG-当归；JYH-金银花；XS-玄参；GC-甘草；/-暂无中文名

DG-Angelicae Sinensis Radix；JYH-Lonicerae Japonicae Flos；XS-Scrophulariae Radix；GC-Glycyrrhizae Radix et Rhizoma；/-no Chinese

name for time being

2.2 四妙勇安汤“药材-活性化合物-靶标”网络构建

将 4味中药、120个活性化合物与对应的 205个

靶标导入 Cytoscape 3.7.2，绘制“药材-活性化合物-

靶标”网络（图 1），网络共 329个节点，红色六边形表

示中药，蓝色矩形表示活性化合物，橙色矩形表示

对应靶标，每条边表示中药、化合物及靶标的相互

作用关系。按照度值等网络拓扑学指征进行关键

化合物的筛选，发现槲皮素、木犀草素、山柰酚、7-甲

氧基-2-甲基异黄酮、β-谷固醇、豆甾醇、柚皮素、芒

柄花素、甘草查尔酮 A、shinpterocarpin 等化合物在

图1 四妙勇安汤“中药-活性化合物-靶标”网络

Fig. 1 Network of“herbs-active compounds-targets”within Simiao Yong’an Decoction
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整个生物过程中发挥着重要作用，可能是四妙勇安

汤治疗疾病发挥作用的核心化合物。

2.3 四妙勇安汤治疗脱疽、糖尿病、冠心病的潜在

靶点分析

通过 GeneCards、NCBI 数据库，获得脱疽疾病

靶点 946个，糖尿病疾病靶点 14 957个，冠心病疾病

靶点 7 567个。运用Venny 2.1工具，将四妙勇安汤

活性化合物调控的靶标（205个）分别与以上 3个疾

病靶点取交集，并绘制韦恩图（图 2），获得四妙勇安

汤调控 3病的共有靶标 79个，此外，调控脱疽的潜

在靶标 79个，糖尿病 199个，冠心病 181个。将药物

作用疾病的靶标分别导入 Cytoscape 3.7.2，构建四

妙勇安汤调控 3病的潜在作用靶点网络（图 3）。网

络共 462个节点，黄色八边形表示疾病，橙色三角形

表示靶点，每条边表示疾病与靶点之间的相互作用

关系。以每个疾病与靶点连接的边数目作为度值，

以八边形的大小表征度值。

2.4 四妙勇安汤调控3病的共有靶标PPI网络构建

将四妙勇安汤与 3 病映射所得的 79 个共有靶

标导入 STRING进行 PPI网络分析，通过 Cytoscape

3.7.2进行图像可视化（图4）。图中计79个节点，1 417条

边。以节点表示蛋白，以边表示节点间的相互作

用。而某点度值表征连接到该节点的边数，以此来

反映节点在网络中的重要性。图示节点越大，颜色

越深，表示该节点度值越大。共有靶标的平均节点

度值为 35.9，超过该值的靶蛋白有 43 个。其中

TNF、ALB、VEGFA、IL6、MAPK3、TP53、IL1B、

CASP3、 JUN、 CCL2、 MMP9、 EGF、 MAPK1、

MAPK8、IL10、CXCL8、STAT3、MYC、MMP2、

ICAM1、IL4、FOS、SERPINE1、MAPK14、CCND1、

IL2、VCAM1、CAT、HMOX1、PPARG、CASP8 度值

显著高于其余靶点，在 PPI网络中起着重要的纽带

作用。而 TNF的节点最大，颜色最深，可能是四妙

勇安汤调控3病的潜在关键靶点。

图3 四妙勇安汤调控脱疽、糖尿病、冠心病的靶点网络图

Fig. 3 Targets map of Simiao Yong’an Decoction and three diseases

图2 四妙勇安汤、脱疽、冠心病、糖尿病靶点交集韦恩图

Fig. 2 Venn map of targets intersection of Simiao Yong’

an Decoction，（buerger disease，Arteriosclerosis Obliter‐

ans，gangrene），coronary disease and diabetes
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2.5 关键共有靶点分析及人体定位网络构建

根据共有靶点的节点度值，筛选出TOP10的关

键共有靶点（表 2），将其导入 BioGPS，获取关键共

有靶点在人体组织器官的定位分布信息，纳入器官

组织表达量大于中位数者。运用 Cytoscape 3.7.2，

构建“关键共有靶点的人体定位”网络图（图 5），并

进行网络拓扑分析。图示橙色三角形为关键共有

靶点，圆形表示各器官组织，其中橙红色标注与三

病相关的定位。圆形大小体现度值的大小，排序前

5 的依序如下 ：垂体（pituitary，degree＝12）、心

脏（heart，degree＝12）、视网膜（retina，degree＝12）、

肾 上 腺 皮 质（adrenal cortex，degree＝11）、骨 骼

肌（skeletal muscle，degree＝11），这与脱疽、糖尿病、

冠心病的病位相应，提示以上器官组织在四妙勇安

汤异病同治 3病中起到关键作用，也在一定程度上

暗示了四妙勇安汤调治3病的效应与机制。

表2 四妙勇安汤调控3病的关键共有靶点

Table 2 Essential tagets list of Simiao Yong’an Decoction

and three diseases

靶点名称
TNF
ALB

VEGFA
MAPK3

IL6
TP53
IL1B

CASP3
JUN

MMP9
EGF

CCL2

度值
67
65
64
63
63
60
59
59
59
58
58
58

图5 四妙勇安汤异病同治3病的关键共有靶点的人体定位网络

Fig. 5 Targets-organs/tissue network of Simiao Yong’an

Decoction in treating three diseases

图4 四妙勇安汤调控3病的共有靶蛋白PPI网络

Fig. 4 PPI network of Simiao Yong’an Decoction and three diseases intersection targets
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2.6 关键共有靶点的通路分析

通过 Bioconductor数据库进行 GO 及 KEGG 通

路富集分析，获得生物过程（BP）条目计 93项（P＜

0.01），根据 Padjust优选排名前 20 的 GO 条目，通过 R

软件，绘制散点图（图 6-A）。关键共有靶点主要集

中在细胞因子受体结合（cytokine receptor binding）、

细胞因子活性（cytokine activity）、受体配体活

性 （receptor ligand activity） 、 内 肽 酶 活

性（endopeptidase activity）、蛋白酶结合（protease

binding）、磷酸酶结合（phosphatase binding）、生长因

子受体结合（growth factor receptor binding）、MAP

激 酶 活 性（MAP kinase activity）、核 受 体 结

合（nuclear hormone receptor binding）、趋化因子受

体结合（chemokine receptor binding）等。这提示四

妙勇安汤通过多维调控各项 BP 来异病同治脱疽、

冠心病、糖尿病。

而 KEGG富集通路筛选得 147条 P＜0.01的通

路，将P值较小的 20条通路结果以散点图的形式呈

现（图 6-B）。这些靶点主要在糖尿病并发症 AGE-

RAGE 信号通路（AGE-RAGE signaling pathway in

diabetic complications）、动脉粥样硬化与流体剪切

图6 GO功能（A）与KEGG通路（B）富集分析

Fig. 6 Analysis of GO function（A）and KEGG pathway（B）
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应力（Fluid shear stress and atherosclerosis）、IL-17信

号 通 路（IL-17 signaling pathway）、TNF 信 号 通

路（TNF signaling pathway）、Th17 细胞分化（Th17

cell differentiation）、Toll 样受体信号通路（Toll-like

receptor signaling pathway）等富集较多。

3 讨论

四妙勇安汤是治疗脱疽的经典名方，在现代实

际应用中，四妙勇安汤对多种疾病具有良好的治疗

效果［9］，包括血栓闭塞性脉管炎［10-12］、脑卒中后遗

症［13］、糖尿病［14］、冠心病［15］、心绞痛［16-18］、溃疡性结肠

炎［19］、痛风［20］、视网膜静脉周围炎［21］、带状疱疹［22-23］、

银屑病［24］等。其中，脱疽与糖尿病病理相关，联系

密切。而糖尿病与冠心病又互为促进因素，威胁人

类生命健康。因而，研究四妙勇安汤对脱疽、糖尿

病与冠心病 3者的异病同治机制，可能对针对性预

防3病的发生发展具有重要意义。

本研究采用网络药理学方法探索四妙勇安

汤“异病同治”脱疽、糖尿病、冠心病的背后机制。

通过结合OB≥30%，DL≥0.18及度值等网络拓扑学

指征进行筛选，得到关键化合物槲皮素、木犀草素、

山柰酚、7-甲氧基-2-甲基异黄酮、β-谷固醇、豆甾醇、

柚皮素、芒柄花素、甘草查尔酮 A、shinpterocarpin

等，以黄酮类化合物为主。结合文献调查，黄酮类

化合物在四妙勇安汤的药物组成中广泛存在，是其

发挥治疗作用的主要有效成分，具有抗炎、抗氧化、

抗菌、调节免疫等作用［25］。如槲皮素存在于甘草、

金银花中，可通过提高外周血总抗氧化能力及 NO

生成，发挥体内抗氧化作用，保护血管内皮细胞［26］；

也可下调 mTOR、p62、LAMP-2 等自噬相关蛋白缓

解动脉粥样硬化模型小鼠的动脉粥样硬化损伤［27］。

山柰酚能减少炎症因子肿瘤坏死因子（TNF）-α、白

细胞介素（IL）-1β等对人血管内皮细胞的刺激，减少

血管细胞间黏附分子（VICAM）的表达，从而防止白

细胞向血管内壁移动，阻止动脉粥样硬化斑块的发

生发展［28］；还能增加 3T3-L1细胞对葡萄糖的摄取，

同时不影响脂肪生成，发挥与降糖药物罗格列酮相

似的PPARγ激动剂功效［29］。β-谷固醇与豆甾醇属于

植物甾醇类，亦具有抗氧化、抗炎作用，且都能降胆

固醇，降低心血管疾病风险［30-31］。由此可见，从四妙

勇安汤中筛选的活性化合物，可能主要通过抗炎、

抗氧化和免疫调节等作用异病同治 3种目标疾病。

本研究所据TCMSP数据库中根据药材进入人体后

的吸收、分布、代谢、排泄及其类药性，引入OB、DL

值进行活性化合物筛选，具有一定的科学性，却也

含偏倚地剔除了一些主要化合物，如绿原酸、阿魏

酸、当归多糖、甘草酸等［25］，未纳入本研究，因此，网

络药理学对关键活性化合物的预测尚需结合质谱

等实验探索加以进一步筛选和补充。

另外，根据PPI网络图，将排序靠前的关键共有

靶点大致分为 3类，即炎症因子、丝裂原活化蛋白激

酶和其他。四妙勇安汤可能通过调节这 3类关键靶

点，对脱疽、糖尿病及冠心病 3者发挥共同的治疗作

用。炎症因子主要有 TNF、IL-6、IL-1β、趋化因

子（CCL2）、IL-10、重组人趋化因子 8（CXCL8）、

ICAM1、IL-4、IL-2、VCAM1 等，在免疫调节和炎症

反应中均起重要作用。既往研究表明，炎症反应可

能通过引起胰岛素抵抗而促进糖尿病的发生，而在

高血糖时炎症反应又会加剧，从而促进糖尿病的长

期并发症［32］，另外，炎症反应也贯穿于脱疽和冠心

病的发生发展过程中［33］。而四妙勇安汤可以通过

抑制以上大部分炎症因子的表达，发挥抗炎作用。

将四妙勇安汤用于动脉粥样硬化炎性反应（AS）模

型小鼠的早期干预中，发现本方抑制了 IL-6、单核细

胞趋化蛋白 1（MCP-1）［34］，以及 ICAM-1、MMP9［35］、

TNF-α、IL-10［36］的表达，从而预防早期 AS 的形成。

四 妙 勇 安 汤 还 可 降 低 血 栓 闭 塞 性 脉 管

炎（thromboangitis obliterans，TAO）模型大鼠体内的

TNF-α、IL-6、C-反应蛋白（CRP）等炎症因子的含量，

减少它们对血管内皮细胞的损伤，从而对TAO发挥

一定的保护作用［37］。丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）

包括MAPK3、MAPK1、MAPK8和MAPK14，MAPK

家族通过 3个主要的MAPK级联反应对多种细胞过

程进行调控，包括：细胞增殖、分化、迁移、转化和程

序性细胞死亡，细胞炎性反应等［38］。其他如 TP53、

STAT3、MYC、CCND1均与细胞周期调控及细胞凋

亡相关，CASP3、CASP8 也在细胞凋亡的执行阶段

起着中心作用。研究表明，胰岛 β细胞凋亡对糖尿

病的形成具有至关重要的作用［39］。在冠心病的进

程中，血管平滑肌及血管内皮细胞的凋亡则是主要

的病理变化之一［40］。在 TAO及肢体动脉硬化闭塞

症的发生过程中，血管内皮细胞的凋亡也是主要的

病理变化及进一步的病理因素［41］。由此可见，四妙

勇安汤可能通过关键潜在靶点对免疫调节、炎症反

应及细胞凋亡等方面进行多维调控，从而对 3种疾

病发挥“异病同治”作用。

通过采用 Bioconductor 对关键共有靶点进行

GO功能富集分析，发现四妙勇安汤治疗脱疽、冠心

病和糖尿病中起到重要作用的生物过程主要包括：
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细胞因子受体结合、细胞因子活性、受体配体活性、

内肽酶活性、蛋白酶结合、磷酸酶结合、生长因子受

体结合、MAP激酶活性、核受体结合、趋化因子受体

结合等，主要跟炎症反应及免疫应答调节等生理病

理过程相关。

为进一步探讨，本研究也对关键共有靶点进行

了KEGG信号通路富集，发现排序靠前的通路包括

糖尿病并发症AGE-RAGE信号通路、动脉粥样硬化

与流体剪切应力、IL-17 信号通路、TNF 信号通路、

Th17细胞分化和 Toll样受体信号通路等。四妙勇

安汤可能主要通过调节上述通路发挥对脱疽、冠心

病及糖尿病的“异病同治”之效。因而，从通路角

度，进一步探索作用机制。AGE-RAGE信号通路可

引发多种细胞内信号通路的激活，包括 NADPH氧

化酶、蛋白激酶C和MAPKs通路，进而激活NF-κB，

活化的 NF-κB 促进促炎细胞因子 IL-1α、IL-6 和

TNF-α，以及 ICAM-1，VICAM-1，VEGF，内皮素-1，

组织因子，E-选择素，血栓调节蛋白等的转录，这些

细胞因子和黏附分子在炎症和动脉粥样硬化中起

着关键作用［42］。此外，AGE与其受体RAGE结合可

诱导激活 JAK-STAT、PI3K-Akt信号通路，参与细胞

增殖和凋亡，促进动脉粥样硬化的进程［43］。缺氧介

导的Egr-1的诱导也表明需要AGE-RAGE的交互作

用。据报道，这些信号转导的结果可能是引发糖尿

病并发症的机制［44］。流体剪切应力（Fluid shear

stress）是由于流动的血液在动脉壁内皮表面的摩擦

而产生的切向应力。它是调节内皮细胞基因表达、

血管发育和重塑的关键因素，与动脉粥样硬化的发

生密切相关［45］。研究发现，扰动的剪切应力可以激

活内皮细胞的细胞凋亡信号调节激酶 1（ASK1）和

Jun-NH2 末端激酶（JNK）通路，促进血管内皮的炎

症与氧化状态，从而导致动脉粥样硬化。相反，平

稳的剪切应力导致丝裂原细胞外信号调节激酶 5/细

胞外信号调节激酶-5（MEK5/ERK5）通路的激活，从

而阻止促炎症信号传导，预防动脉粥样硬化。决定

这些基因表达的关键剪切应力诱导转录因子是

Kruppel 样 因 子 2（KLF2）和 核 因 子 红 系 2- 样

2（Nrf2）［46］。IL-17家族由 IL-17A-F组成，IL-17家族

通过其相应的受体发出信号，并激活包括 NF-κB，

MAPK 和 C/EBP 在内的下游途径，从而诱导抗菌

肽、细胞因子和趋化因子等的表达，在急性和慢性

炎症反应中都起着至关重要的作用［47］。产生 IL-

17A的辅助性T（Th17）细胞是CD4+ T细胞的子集，

参与上皮细胞和嗜中性粒细胞介导的针对细胞外

微生物的免疫应答以及自身免疫疾病的发病机制。

研究表明 IL-17和Th17信号通路可以通过调节免疫

反应影响冠心病及糖尿病的发生发展［48-49］。TNF信

号通路是活化的 TNF组装成同型三聚体并与其受

体（TNFR1、TNFR2）结合，通过激活 NF-κB 通路和

MAPK 级联反应，调控细胞凋亡、存活及炎症与免

疫［50］。Toll 样受体信号通路可以通过 MyD88 依赖

性途径快速激活NF-κB和MAPK，也可通过MyD88

非依赖性途径诱导 IFN-β产生，缓慢激活NF-κB和

MAPK，导致促炎细胞因子的产生［51］。Toll样受体

信号通路也介导了糖尿病及糖尿病肾病、糖尿病视

网膜病变等并发症的发生、发展［52］。

为进一步预测四妙勇安汤可能的作用器官/组

织，通过 BioGPS 分析发现关键共有靶点主要分布

在垂体、心脏、视网膜、肾上腺皮质、骨骼肌。在功

能上，垂体处于各种重要的生长生殖相关激素的分

泌调节轴上游，肾上腺皮质分泌肾上腺皮质激素，

调节水盐代谢、三大营养物代谢，同时可反馈调节

下丘脑-垂体-肾上腺轴，共同维持人体生命活动，这

与中医肾为先天之本，主生殖主水液的功能相应，

而垂体与肾上腺皮质的关联疾病也与肾密切相

关［53］。视网膜位于眼球后壁，《黄帝内经》云：“五脏

六腑之精气皆上注于目而为之精”［54］，中医也以目

诊全息探查人体五脏的功能状态。基于现代解剖

学与中医藏象理论，骨骼肌也可分属五脏，比如：参

与呼吸的骨骼肌分属于主气司呼吸的肺藏，参与排

泄与分娩的骨骼肌分属于主水主生殖的肾藏等［55］。

由此可见，关键靶点的主要分布部位总体上与中医

五脏相关，主与心、肾相关。因此，四妙勇安汤可能

主要通过调节心肾对 3种疾病“异病同治”。另外，

从现代医学角度，以上主要分布部位与 3类目标疾

病发展机制中涉及的糖脂能量代谢、内分泌失调等

有着密切联系，也与主要发病病位相应，一定程度

上印证了该网络构建方法的科学性。

综上所述，通过网络药理学方法预测发现四妙

勇安汤治疗脱疽、糖尿病和冠心病的可能共有信号

通路与免疫炎症反应、细胞凋亡密切相关，这与目

前研究糖尿病、冠心病及脱疽的机制具有一致性，

从一定程度上表明网络药理学预测结果的可靠性

与准确性，但是为明确四妙勇安汤对于以上预测关

键靶点及信号通路的影响，仍需要更深入的分析及

实验验证。本研究结果为进一步研究四妙勇安汤

的作用机制提供参考，同时，为中医“异病同治”理

论提供依据。
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