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摘 要： 目的  整合用药网络与靶点网络方法分析文献中治疗糖尿病合并冠心病方剂的核心处方及药理机制，为今后的实验研究和临

床应用提供一种新的思路。方法  检索中文文献来源于中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方数据库（Wanfang Data）、维普生物

医学数据库（VIP）、中国生物医学文献数据库（SinoMed）、web of science、PubMed、Embase、Cochrane Library中收录治疗糖尿

病合并冠心病的相关文献中的方剂，建立处方-药物数据库。运用古今医案平台（V2.3.5）进行频次统计、性味归经分析、关联分析和复

杂网络分析，寻求核心处方。利用Cytoscape 3.9.1软件构建靶点网络。将有效靶点导入STRING数据库，构建蛋白质相互作用（PPI）

网络分析；利用Metascape数据库进行基因本体（GO）注释及京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析。结果  整理后共得

到方剂295首，涉及中药204味，其中频次＞20次的中药35味，用药频次最高的是丹参；关联规则发现药对黄芪→丹参和黄芪→麦冬的

支持度最高；根据频数分析、关联分析、复杂网络分析结果以及临床用药经验，总结出治疗糖尿病合并冠心病的核心处方：丹参、黄

芪、麦冬、川芎、五味子、瓜蒌、当归、茯苓。现代中药化学成分研究发现该核心处方的关键成分为槲皮素、黄芪紫檀烷苷、山柰酚、

木犀草素等，核心靶点AKT1、TP53、IL-6、CASP3、VEGFA、ESR1、HSP90AA1、EGFR、PPARG、STAT3等。GO功能富集通路

为激活剂结合等，KEGG富集通路主要为PI3K-Akt信号通路等。结论  通过数据挖掘，得出文献中治疗糖尿病合并冠心病的核心处方组

成为丹参、黄芪、麦冬、川芎、五味子、瓜蒌、当归、茯苓，其核心成分为槲皮素、黄芪紫檀烷苷、山柰酚等，这些成分通过PI3K-Akt信号

通路作用于AKT1、TP53、IL-6、CASP3、VEGFA、ESR1等靶点，为糖尿病合并冠心病的科学研究和临床治疗提供思路。
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Abstract: Objective  Integrating drug network and target network approaches to analyze the core prescriptions and pharmacological 

mechanisms of prescriptions for the treatment of diabetes mellitus combined with coronary heart disease in the literature, providing a 
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new way of thinking for future experimental studies and clinical applications. Methods  The prescriptions in the literature related to the 

treatment of diabetes mellitus combined with coronary heart disease were searched in CKNI, VIP, Wanfang, SinoMed, web of science, 

PubMed, Embase and Cochrane Library to build a prescription-drug database. The Ancient and Modern Medical Case Platform (V2.3.5) 

was used to find the core prescriptions by conducting frequency statistics, nature and flavor attribution analysis, association analysis and 

complex network analysis. Target networks were constructed using Cytoscape 3.9.1 software. The validated targets were imported into 

the STRING database to construct protein interaction network analysis. GO enrichment analysis and KEGG pathway enrichment 

analysis were carried out using the Metascape database. Results  After collation, a total of 295 prescriptions were obtained, involving 204 

Chinese medicines, of which 35 were used more than 20 times, and the most frequent one was Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma, the 

association rule found the highest support for Astragali Radix-Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma and Astragali Radix-

Ophiopogonis Radix. Based on the results of frequency analysis, association analysis, complex network analysis and clinical experience 

in using medicines, the core prescriptions for treating diabetes combined with coronary heart disease were summarized as Salviae 

Miltiorrhizae Radix et Rhizoma, Astragali Radix, Ophiopogonis Radix, Chuanxiong Rhizoma, Schisandrae Chinensis Fructus, 

Trichosanthis Fructus, Angelicae Sinensis Radix, and Poria. The key components of this core prescription were found to be quercetin, 

(3R)-3- (2-hydroxy-3,4-dimethoxyphenyl) chroman-7-ol, kaempferol, luteolin, etc. The core targets were AKT1, TP53, IL-6, CASP3, 

VEGFA, ESR1, HSP90AA1, EGFR, PPARG, STAT3, etc. The GO functional enrichment pathway were activator binding, etc., and the 

main KEGG enrichment pathways were the PI3K-Akt signaling pathway, etc. Conclusions  Through data mining, it was concluded that 

the core prescription composition in the literature for the treatment of diabetes combined with coronary heart disease is Salviae 

Miltiorrhizae Radix et Rhizoma, Astragali Radix, Ophiopogonis Radix, Chuanxiong Rhizoma, Schisandrae Chinensis Fructus, 

Trichosanthis Fructus, Angelicae Sinensis Radix, and Poria. Their core components are quercetin, astragalus purpureus and kaempferol, 

which act on AKT1, TP53, IL-6, CASP3, VEGFA, ESR1 and other targets through PI3K-Akt signaling pathway, providing ideas for 

scientific research and clinical treatment of diabetic combined with coronary heart disease.

Key words: data mining; network pharmacology; traditional Chinese medicine; diabetes mellitus with coronary heart disease; rule 

of composition; Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma; Astragali Radix; Ophiopogonis Radix

2型糖尿病（T2DM）患者由于胰岛素利用障碍

或者胰岛素分泌不足，导致血糖水平持续升高，蛋

白质、碳水化合物、脂肪代谢紊乱，在体内这种高血

糖的环境中，大血管和微血管以及神经等都会发生

一系列病变，进而危害心、肾、眼等器官。冠状动脉

粥样硬化性心脏病（冠心病）是 T2DM 患者常见的

合并疾病，是在糖尿病引起的糖脂代谢紊乱基础上

并发或伴发的疾病，二者互为危险因素且有着共同

的病机，均可加速动脉粥样硬化的进展，严重危害

人们的健康［1］，早诊、早治是有效缓解T2DM合并冠

心病症状的关键［2-3］。目前降糖化学药虽然疗效确

切，但易发生停药后反弹以及中枢、外周神经和胃

肠道系统受损等问题［2，4］；中医药在治疗T2DM合并

冠心病方面有一定的特色和优势。因此，本研究通

过数据分析，挖掘文献报道中治疗糖尿病合并冠心

病的核心处方，整合用药网络与靶点网络方法，分

析文献报道中治疗糖尿病合并冠心病方剂的核心

处方及药理作用机制，为今后的实验研究和临床应

用提供一种新的思路。

1　资料与方法

1.1　用药数据分析与网络分析

1.1.1　数据来源及检索策略 中文文献来源于中

国 学 术 期 刊 全 文 数 据 库（CNKI）、万 方 数 据

库（Wanfang Data）、维普生物医学数据库（VIP）、中

国生物医学文献数据库（SinoMed），以（“糖尿病”

OR“消渴”）AND“冠心病”OR“胸痹”OR“心绞痛”

OR“心肌梗死”OR“心痛”OR“心梗”OR“冠状动脉

粥样硬化性心脏病”）AND（“丸”OR“散”OR“膏”

OR“丹”OR“自拟”NOT“丹参滴丸”NOT“麝香保心

丸”NOT“注射液”）AND（“临床研究”OR“验案”

OR“中医”OR“医案”OR“中西医”）为主题词，检索

年限设定为 2002年 1月 1日—2022年 10月 7日。英

文相关文献从 WOS、PubMed、Embase、Cochrane 

Library数据库检索，选定“主题”检索词为（Diabetes 

mellitus with coronary heart disease” ）

AND （ “medicine， Chinese traditional” 

OR “traditional Chinese medicine” OR“ Chinese 

medicine” OR “Zhongyi” OR “Zhongyao” ）

AND（Clinical Trial），时限设定为 2002年 1月 1日—

2022年10月7日。

1.1.2　文献纳入及排除标准 对检索得到的文献

的标题以及摘要进行阅读并筛选，按照下列标准进

行纳入及排除。纳入标准：（1）研究对象为糖尿

病（消渴、2型糖尿病）合并冠心病（心悸、胸痹心痛、

··1440



Drug Evaluation Research第46卷 第7期  2023年7月 Vol. 46 No. 7 July 2023

心绞痛、心肌梗死）或者冠心病合并糖尿病患

者；（2）文献类型必须是临床研究文献或者验

案；（3）纳入文献中记载的方剂需要有明确的中药

组成，可以是未上市的院内制剂；（4）文献涉及的中

药处方必须是内服处方；（5）文献必须是中医药相

关的文献；（6）如果有重复文献则只保留 1篇。排除

标准：（1）剔除会议相关的论文和会议通知以及新

闻、稿约；（2）已批准上市的中成药，如丹参滴丸、麝

香保心丸等；（3）与中医药不相关文献；（4）综述、

Meta分析、网络药理学等非临床研究和细胞、动物

等基础实验研究类文献；（5）中药贴敷等外用药

物；（6）中药注射液，如丹红注射液等；（7）无具体药

物组成的方剂。

1.1.3　数据标准化处理 参照《中国药典》2020年

版［5］对纳入文献中记载的方剂中的中药名称进行规

范化处理，如将“生黄芪”规范为“黄芪”，“黑顺片”

规范为“附子”，“生地”规范为“地黄”，“麦门冬”规

范为“麦冬”，“田七”规范为“三七”等。参照《中药

学》（“十三五”规划教材）［6］，对涉及的归经性味进行

校正和标准化处理。

1.1.4　数据录入与分析 以双人双录入法将纳入

文献中的患者基本信息、中西医诊断、西医基础用

药、中医治则治法、方剂组成及文献基本信息录入

到Microsoft Excel 2019，在Excel表格中整理并核对

无误后 ，导入古今医案云平台（V2.3.5）（http：//

47.93.3.212/pages/home_index.jsp），先执行标准化操

作后，再加入分析池分析，对中医证型分布情况、药

物出现频次、性味及归经、药物功效进行分析，对高

频药物进行统计分析、关联分析和复杂用药网络

分析。

1.2　复杂用药网络分析

1.2.1　药物有效成分及靶点筛选 以数据挖掘结

果中频次＞45的中药作为网络药理学分析对象，采

用中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP，

https：//old.tcmsp-e.com/tcmsp.php）构建相应中药靶

点和活性成分数据库，限定条件：类药性（DL）≥
0.18 和口服生物利用度（OB）≥30%。对于缺少靶

点 信 息 的 成 分 在 查 阅 文 献 后 ，利 用

SwissTargetPrediction 网 站 （http：//www.

swisstargetprediction.ch/）绘制 2D分子结构图后，在

PubChem 网站（https：//pubchem. ncbi. nlm. nih. gov/）

查询进行补充，并在 Uniprot 数据库（https：//www.

uniprot.org/）进行规范化校正。

1.2.2　糖尿病合并冠心病疾病相关基因筛选 分

别以糖尿病“diabetes mellitus”和冠心病“coronary 

heart disease”为 关 键 词 ，采 用 OMIM、TTD 和

GeneCards数据库检索糖尿病合并冠心病有关的靶

点基因，并利用Uniprot数据库校正这 3个数据库所

得到的去重后的疾病相关靶点。

1.2.3　中药 -疾病交集靶点筛选 使用 Microsoft 

Excel 2019取相应药物与疾病靶点的交集，再利用

微生信（http：//www.bioinformatics.com.cn/）平台绘

制Venn图，将药物-疾病交集靶点可视化。

1.2.4　“中药 -有效成分 -靶点 -疾病”网络的构建 

以各中药、核心处方、疾病、有效成分和相关靶点为

节点，它们之间的相互关系为边，在Cytoscape 3.9.1

中构建网络。将交集靶点导入 STRING 数据

库（http：//string-db. org/），物 种 选 为 人 类（Homo 

sapiens），评分条件设定为 0.9，绘制蛋白质相互作

用（PPI）网络，并将 PPI网络导入 Cytoscape 3.9.1软

件，利用 MCODE 插件对所得 PPI 网络进行聚类

分析。

1.2.5　基因本体（GO）注释及京都基因与基因组百

科全书（KEGG）通路富集分析 采用 Metascape数

据库（https：//metascape.org）和微生信平台，对交集

靶点进行 GO富集分析和 KEGG通路富集分析，并

对其进行可视化处理。

2　结果

2.1　数据筛选

通过中英文数据库检索得到相关文献 491篇，

其中中国学术期刊全文数据库 182篇，万方数据库

145篇，维普生物医学数据库 73篇，中国生物医学文

献数据库 91 篇，未有符合要求的英文文献，依

据“1.1.2”项的纳入标准和排除标准，筛选后得到

153篇文献符合标准。

2.2　高频中药的筛选

录入、整理文献报道中的方剂，共得到方剂 295

首，涉及中药 204 味，总用药频次 2 030 次，其中

频次＞20次的中药有 35味，将它们的频次和百分

比（某药出现的次数占所有药物出现的总次数的百

分比）从古今医案云平台导出，具体见表1。

2.3　药物性味分析

依据教材《中药学》（“十三五”规划）［6］和《中国

药典》2020年版）［5］分类标准，如果 1味中药有多个

药性、药味、归经，则全部统计在内，将它们的频次

和百分比从古今医案云平台导出，用雷达图（图 1）

表示 295 首方剂中 204 味中药的性味归经分析结

果，其中药性分布为温（582次，28.67%）、微寒（425
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次 ，20.94%）、平（402 次 ，19.80%）、寒（269 次 ，

13.25%）、微温（222次，10.94%）、凉（84次，4.14%）、

大热（31 次，1.53%）、大寒（10 次，0.49%）、热（5 次，

0.25%）；药味分布为甘（1 096 次，53.99%）、苦（689

次，33.94%）、辛（672 次，33.10%）、微苦（255 次，

12.56%）、酸（186次，9.16%）、咸（92次，4.53%）、淡（84次，

4.14%）、涩（41次，2.02%）、微甘（6次，0.30%）、微辛（5次，

0.25%）；归经方面肺经（1 002次，49.36%）、脾经（913次，

44.98%）、肝经（898次，44.24%）、心经（847次，41.72%）、

胃经（718次，35.37%）、肾经（534次，26.31%）、大肠（225

次，11.08%）、胆（169次，8.33%）、膀胱（98次，4.83%）、心

包（81 次，3.99%）、小肠（15 次，0.74%）、三焦（13 次，

0.64%）。

2.4　关联分析及复杂网络分析

将古今医案云平台关联分析的置信度和支持

度分别设置为 0.5和 0.2，挖掘出提升度均大于 1的

10个潜在药物组合（表 2），差异有统计学意义，其中

提升度和置信度最高的药物组合为“黄芪→丹参”，

涉及中药为黄芪、丹参、麦冬、五味子；从古今医案
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图1　筛选到的方剂涉及中药四气（A）、五味（B）和归经（C）分析

Fig. 1　Analysis of selected formulas involving four qi （A）， five tastes （B） and attribution of meridians （C） in Chinese medicine

表1　治疗糖尿病合并冠心病高频中药（频次＞＞20次）信息

Table 1　High frequency traditional Chinese medicine for treatment of diabetes with coronary heart disease （frequency > 20）

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

中药

丹参

黄芪

麦冬

川芎

五味子

瓜蒌

当归

茯苓

葛根

三七

薤白

党参

频次

126

115

70

60

54

48

47

47

43

40

40

38

百分比/%

41.18

37.58

22.88

19.61

17.65

15.69

15.36

15.36

14.05

13.07

13.07

12.42

序号

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

中药

赤芍

红花

甘草

地黄

炙甘草

桃仁

半夏

黄连

白术

白芍

熟地黄

人参

频次

38

37

36

36

32

32

32

32

30

30

27

26

百分比/%

12.42

12.09

11.76

11.76

10.46

10.46

10.46

10.46

9.80

9.80

8.82

8.50

序号

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

中药

山药

桂枝

檀香

柴胡

陈皮

黄精

砂仁

水蛭

太子参

郁金

附子

频次

26

26

25

25

24

23

23

23

22

22

21

百分比/%

8.50

8.50

8.17

8.17

7.84

7.52

7.52

7.52

7.19

7.19

6.86

表2　治疗糖尿病合并冠心病中药关联规则分布

Table 2　Distribution of association rules of Chinese 

herbal medicines for treatment of diabetes mellitus 

combined with coronary heart disease

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

规则

黄芪→丹参

丹参→黄芪

黄芪→麦冬

麦冬→黄芪

丹参→麦冬

麦冬→丹参

麦冬→五味子

五味子→麦冬

丹参→五味子

五味子→丹参

支持度

0.27

0.27

0.18

0.18

0.17

0.17

0.14

0.14

0.13

0.13

置信度

0.72

0.66

0.47

0.77

0.41

0.74

0.61

0.80

0.32

0.74

提升度

1.75

1.76

2.05

2.05

1.79

1.80

3.46

3.50

1.81

1.80

共现度

83

83

54

54

52

52

43

43

40

40

··1442



Drug Evaluation Research第46卷 第7期  2023年7月 Vol. 46 No. 7 July 2023

云平台导出的高频（频次≥38）药物间的关联网

络（图 2）和复杂网络分析（图 3）表明：丹参、黄芪、麦

冬、川芎、五味子、瓜蒌、当归、葛根、三七、党参之间

关系密切。

2.5　核心组方确定

结合用药频次、药物性味归经、关联分析、复杂网络

分析及临床用药经验，筛选出治疗糖尿病合并冠心病高

频中药频次前8味中药作为核心处方组成一个复方：丹

参、黄芪、麦冬、川芎、五味子、瓜蒌、当归、茯苓。

2.6　靶点网络构建与分析结果

2.6.1　核心药物组合 8味核心处方中药活性成分作

用靶点及糖尿病合并冠心病相关靶标映射关系 

筛选得到 140个核心药物组合活性成分，对应作用

靶点 3 738个，获取糖尿病靶标 17 032个，冠心病靶

标 8 295个，糖尿病合并冠心病交集靶标 5 918个；

与人类基因验证后获得糖尿病合并冠心病靶标

4 544 个、药物靶点 316个，将药物靶点与疾病靶标

取交集，得到208个交集靶标，见图4。

2.6.2　中药活性成分 -交集靶点网络构建 运用 

Cytoscape 3.9.1软件构建 208个交集靶点-中药活性

成分（图 5），网络共包含 396个节点，2 868条边，对

网络进行分析，选择度值排名前 6位的活性成分作

为核心处方的核心化学成分，相关度值见表 3，分别

是槲皮素（quercetin）、黄芪紫檀烷苷［（3R）-3-（2-

hydroxy-3，4-dimethoxyphenyl）chroman-7-ol］、山柰

酚（kaempferol）、木犀草素（luteolin）、邻苯二甲酸二

丁酯（dibutyl phthalate）、二氢异黄酮（isoflavanone）。

2.7　基于String和Cytoscape软件的PPI网络构建

将交集靶点基因上传至 String 平台 ，导入

Cytoscape 软件，并构建 PPI 网络，即核心中药与疾

病靶标PPI网络图，见图 6。根据度值调整网络图参

数，箭头代表每个蛋白质目标，连接线代表蛋白质

目标之间的紧密程度。箭头的大小、颜色、连接线

的粗细与蛋白靶点的重要性呈正相关。RACα丝氨

酸/苏氨酸蛋白激酶（AKT1）、细胞肿瘤抗原p53（TP53）、

白细胞介素-6（IL-6）、胱天蛋白酶3（CASP3）、血管内皮

生长因子 A（VEGFA）、雌激素受体 1（ESR1）、热休

克蛋白 HSP90- α（HSP90AA1）、表皮生长因子受

体（EGFR）、过氧化物酶体增殖物激活受体γ（PPARG）、

信号转导与转录活化因子 3（STAT3）等 11个蛋白靶

点可能是核心中药与糖尿病合并冠心病交互作用

的重要靶点。运用其中的 MCODE 插件，通过 PPI

 
 

4 336 208 108 

糖尿病合并冠心病          中药 

图4　核心处方中药-糖尿病合并冠心病疾病交集靶点映射

Venn图

Fig. 4　Venn diagram of core prescription herbal medicine- 

diabetes combined with coronary artery disease 

intersection target mapping

图3　中药复杂网络分析

Fig. 3　Complex network analysis of Chinese medicine

  

党参 

当归 

川芎 

葛根 

丹参 

五味子 

麦冬 

三七 

黄芪 

瓜萎 

图2　治疗糖尿病合并冠心病高频中药关联网络

Fig. 2　High frequency herbal association network for 

treatment of diabetes mellitus combined with coronary 

heart disease
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集中性分析，得到 3个核心网络，3个 PPI核心网络

图分别有 87个节点和 1 686条边、37个节点和 91条

边、12个节点和22条边。

2.8　GO功能富集与KEGG通路富集分析

将 208个交集靶点导入 Metascape数据库进行

GO和KEGG富集分析。从生物过程（BP）来看，核

心处方的核心化学成分主要参与了细胞对氮化合

物的反应、细胞对有机环化合物的反应、对无机物

的反应、蛋白质磷酸化、对细胞外刺激的反应、运动

的正向调节、MAPK级联的调控、炎症反应、细胞分

解代谢过程的调控、对异种刺激的反应；在细胞组

成（CC）方面，核心化学成分作用的位置可能是膜的

侧面、膜筏、转录调节复合体、枝晶、胞质核周区域、

受体复合体、细胞外基质、裂解空泡、水泡腔、细胞

顶端部分；从分子功能（MF）来看，核心化学成分可

能影响了激活剂结合、转录因子结合、蛋白质结构

域特异性结合、蛋白激酶活性、蛋白质均二聚体活

性、内肽酶活性、氧化还原酶活性、酶激活剂活性、

蛋白磷酸酶结合、泛素样蛋白连接酶结合，生物注

释与富集得分见图7。

KEGG通路富集分析则将 count值≥10的 20条

通路进行可视化，见图 8。KEGG 富集程度通过

Rich factor、pvalue和富集到此通路上的基因个数来

衡量富集分析，横坐标是Rich factor，为该代谢路径

下差异基因数目与所有注释到该路径基因数目的

比值，数值越大表示富集程度越大。纵坐标表示富

集程度排名靠前的代谢路径。点越大表示该通路

上所富集的基因越多，颜色越浅表示P值越大。其

DS-丹参；HQ-黄芪；MD-麦冬；CX-川芎；WWZ-五味子；GL-瓜蒌；DG-当归；FL-茯苓

DS-Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma；HQ-Astragali Radix；MD-Ophiopogonis Radix； CX-Chuanxiong Rhizoma； WWZ-Schisandrae Chinen‐

sis Fructus； GL-Trichosanthis Fructus； DG-Angelicae Sinensis Radix； FL-Poria

图 5　治疗糖尿病合并冠心病核心中药活性成分-交集靶点的网络图

Fig. 5　Network diagram of active ingredient-intersection targets of core Chinese medicines for treatment of diabetes com‐

bined with coronary artery disease

表3　核心处方中药物的核心有效化学成分

Table 3　Core active chemical components of drugs in core formulary

序号

1

2

3

4

5

6

编号

MOL000098

MOL000438

MOL000422

MOL000006

CID3026

MOL000398

化学成分

槲皮素（quercetin）

黄芪紫檀烷苷［（3R）-3-（2-hydroxy-3，4-dimethoxyphenyl）chroman-7-ol］

山柰酚（kaempferol）

木犀草素（luteolin）

邻苯二甲酸二丁酯（dibutyl phthalate）

二氢异黄酮（isoflavanone）

度值

148

76

72

72

60

60
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图 6　Cytoscape处理过的核心中药-糖尿病合并冠心病共同靶标PPI网络和筛选得到的3个核心靶标PPI网络

Fig. 6　Cytoscape processed core TCM-diabetes combined with coronary artery disease common target PPI network and 

screened three core target PPI networks
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图 7　核心中药-糖尿病合并冠心病共同靶标GO富集分析

Fig. 7　GO enrichment analysis of common targets for core Chinese medicine- iabetes combined with coronary artery disease
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中位于前 7 位的通路（count值≥30）主要是癌症中

的通路、脂质与动脉粥样硬化通路、PI3K-Akt信号

通路、神经退行性变的途径-多种疾病通路、前列腺

癌通路、流体切应力与动脉粥样硬化通路和神经活

性配体-受体相互作用通路，考虑核心靶点可能作用

于这些通路上。

3　讨论

糖尿病合并冠心病被现代医家称为“糖心

病”“消心病”“消渴胸痹”等，《伤寒论》有云：“消渴，

气上撞心，心中疼热”，《医宗己任编·消症》也有“消

之为病，源于心火炎炽”的记载，可见消渴与胸痹有

着密切的联系，消渴的发生与心有关，消渴也可以

引发胸痹。本病病位五脏均有涉及，病因为先天不

足、劳欲过度、饮食不注意节制和情志失调，总病机

为本虚标实，气阴两虚为本，气滞、痰浊、寒凝、血

瘀、湿热为标，虚实夹杂，辨证分型可以分为气虚血

瘀、气滞血瘀、痰浊瘀阻、气阴两虚 4种基本证型和

阴虚燥热，血瘀心脉；热邪灼津成痰，气血瘀滞；痰

瘀交阻等变证［7］。中药在治疗糖尿病合并冠心病方

面有着独特的优势，以“益气养阴，化痰祛瘀”为原

则，从药性分布规律来看，治疗方药以温、平、寒为

主，无明显寒热偏向；从药性分布规律来看，治疗以

甘、苦、辛为主，甘味具有补益作用，针对本病本虚

的病机，辛味药物可以通行血脉、化瘀血、化痰饮，

苦味能够燥湿化痰，泻火存阴，辛开苦降，调理气

机；从归经来看，药物多归肺、脾、肝、心、胃、肾经，

涉及五脏，与本病病位相对应。本研究通过数据挖

掘获得中药治疗糖尿病合并冠心病的核心处方中，

丹参、黄芪为君药，丹参活血祛瘀止痛，能够扩张冠

状动脉，增加冠状动脉的血液流量，调脂、抗动脉粥

样硬化，改善微循环，保护心肌，提高耐缺氧能力，

还有一定的镇静、抗炎、镇痛作用；黄芪补气利水消

肿，行滞通痹，黄芪总黄酮和总皂苷可以抗炎，降糖

调脂，改善心肌缺血缺氧情况，具有正性肌力作用；

麦冬、川芎为臣药，麦冬皂苷具有明显的抗炎活性，

麦冬多糖和总皂苷可以降低血糖，麦冬总皂苷可以

抗心律失常，改善左心室功能和心肌收缩力；川芎

通过川芎嗪扩冠以增加冠脉血流量；五味子、瓜蒌、

当归、茯苓共为佐药，五味子具有提高免疫，抗氧

化、抗衰老作用；瓜蒌能扩张冠脉以增加冠状动脉

血液流量，水提物调节血糖；当归可以增加冠脉血

流量，保护缺血心肌；茯苓具有降低血糖和增强免

疫力的作用；诸药相伍，共奏益气养阴，活血化瘀之

功，兼有行气、化痰、利水、生津的功效，与糖尿病合

并冠心病的病因病机及治法治则相契合，为临床治

疗用药提供了参考。

基于网络药理学，本研究发现核心处方中治疗

糖尿病合并冠心病的关键活性成分为槲皮素、黄芪

紫檀烷苷、山柰酚、木犀草素、邻苯二甲酸二丁酯、

二氢异黄酮等。研究表明，槲皮素可以降低血糖，

一是通过增加肌肉细胞对葡萄糖的摄取，促进肝糖

原合成和胰岛素分泌［8-9］，二是通过抑制 α-葡萄糖苷

酶活性，减少小肠中的碳水化合物直接转化为葡萄

糖［10-11］；作为一种糖还原酶抑制剂［12-14］，槲皮素降低

红细胞和组织内山梨醇含量的过程，是通过抑制醛

糖还原酶活性实现的，这样可以减少糖尿病并发症

的发生［12-14］；此外，槲皮素还具有抗炎作用，减少糖

尿病性动脉粥样硬化的发生［15-16］，能够抗血小板聚

集［17］，减少三酰甘油的生成［18］，对冠心病起到一定

的预防和治疗作用［19］。黄芪紫檀烷苷在体外对脂

多糖刺激产生的 IL-12 p40有微弱的抑制作用，具有

潜在的抗炎作用［20］。山柰酚具有抗氧化、抗炎的药

理作用，既可以改善心肌氧化应激和炎症损伤来保

护心脏，又可以抗糖尿病［21-23］。木犀草素的作用主

要是抗炎、抗氧化，可减少冠心病患者死亡率并且

对心血管具有保护作用［24-28］，可能通过抑制 T2DM

大鼠胰腺TLR4、JNK mRNA和蛋白表达水平，改善

其胰岛素抵抗作用，减轻胰腺炎症反应［29］。邻苯二

甲酸二丁酯通过氧化应激和糖代谢紊乱，可能参与

了糖尿病的发生发展［30］。二氢异黄酮可以保护血

图 8　核心中药-糖尿病合并冠心病共同靶标KEGG通路富

集分析

Fig. 8　Enrichment analysis of KEGG pathway of common 

target of core Chinese medicine-diabetes combined with 

coronary artery disease
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管内皮细胞，减少动脉粥样硬化的发生，起到防治

冠心病的重要作用［31-32］，黄酮类化合物通过刺激胰

岛素分泌、改善胰岛素抵抗、抑制 α-葡萄糖苷酶等

途径防治糖尿病，具有抗炎、抗氧化等药理作用，还

可以抑制蛋白质非酶糖基化反应（Maillard 反应）、

抑制醛糖还原酶等途径防治糖尿病并发症［33］。

本研究经PPI网络分析得到核心药物组合治疗

糖尿病合并冠心病的核心靶点主要包括 AKT1、

TP53、IL-6、CASP3、VEGFA、ESR1等。PI3K/Akt可

以调节糖脂代谢，生理状态下，胰岛素通过 PI3K/

Akt通路介导葡萄糖转运，促进葡萄糖摄取，增强葡

萄糖氧化，调节心肌细胞代谢；当患有糖尿病时，胰

岛素介导的葡萄糖摄取和能量供应异常，导致心肌

细胞代谢和功能障碍［34-38］。TP53 积聚在内皮细胞

中有助于增加心肌肥厚时内皮细胞的死亡和心肌

微血管的稀疏，可以通过损害心肌灌注和改变细胞

外基质重塑促进心肌纤维化和左室功能障碍的发

展［39-40］。IL-6是临床上常用的炎症指标，在机体出

现创伤、炎症时升高，是冠状动脉粥样硬化的危险

因素，IL-6高表达可能直接导致血栓及动脉粥样硬

化斑块的形成［41］。抑制CASP3的表达，恢复Bcl-xL

的表达，可以起到保护糖尿病大鼠心肌损伤的作

用［42］。VEGFA与其受体结合，通过激活Akt、PKC、

MAPK、NOS 等途径诱导血管生成，在血管生成及

缺血性疾病中起到重要作用［43-44］，VEGFA/Ang-1通

路激活后，可以保护糖尿病大鼠心肌缺血/再灌注（I/R）损

伤，在细胞存活、生长和增殖和抗心肌 I/R损伤中发

挥着重要作用［45］。ESR1 是血糖稳态的调节剂，介

导雌激素对葡萄糖稳态的影响，可以调节肌肉和脂

肪组织处理葡萄糖的能力［46］，在胰腺 β细胞功能和

存活中起着重要作用［47-48］，参与了肥胖、胰岛素抵抗

和糖尿病的病理和生理过程［46］。HSP90 与免疫及

炎症密切相关，可以增强细胞外免疫系统和诱导多

种促炎细胞因子［49-50］。激活EGFR通路可以促进心

肌肥厚的发生，实验证实［51］，在大鼠糖尿病性心肌

病组 EGFR 蛋白表达显著升高，推测 EGFR 促进了

糖尿病性心肌病纤维化的发生。PPARγ 可以增强

胰岛素敏感性，促进脂肪细胞分化和脂肪形成，具

有抗炎、抗动脉粥样硬化、抗氧化等特性，PPARG基

因变异通过升高血压、紊乱血脂、增加体脂含量、促

进胰岛素抵抗等方式，增加冠心病的患病风险［52］。

STAT3与免疫和炎症密切相关，而炎症对糖尿病的

进展起着重大的作用，刺激 STAT3磷酸化，产生的

IL-6会加重炎症，在糖尿病病理状态下，晚期糖基化

终末产物（AGEs）累积，上调 JAK2/STAT3 信号通

路，促进炎症和凋亡，诱导糖尿病肾病的发生［53-55］。

本研究的通路富集分析发现 7条通路与糖尿病

合并冠心病发病发展过程显著相关，可能为核心药

组发挥治疗作用的主要途径。PI3K-Akt信号通路

是一条经典信号通路，在心肌细胞的存活、凋亡、趋

化作用、炎症反应中发挥着重要作用［56］，在外来伤

害损伤心肌时可限制炎症反应，抑制代偿机制和内

源性负反馈调节因子的产生，抑制凋亡，保护受损

心肌。Akt作用靶点的活化是心肌保护的核心，其

磷酸化可以起到修复因子和传递信息的作用［57-59］。

另外，PI3K/Akt信号通路可以调控胰岛 β细胞的增

殖和凋亡，促进胰岛素分泌，调节胰岛素敏感性，缓

解胰岛素抵抗［60-62］。Akt磷酸化也可以介导胰岛素

和多种生长因子调节细胞生长增殖，细胞周期调节

及糖代谢等［63］。

综上所述，本研究运用数据分析及用药网络分

析的方法，归纳并总结中医药在治疗糖尿病合并冠

心病方面的核心处方及用药配伍规律，基于靶点网

络，通过整合多个来源的数据集，最大限度获取核

心处方治疗糖尿病合并冠心病的活性成分-潜在治

疗靶点相关信息，并进行网络构建及梳理，从网络

靶标的角度初步揭示了核心药物组合治疗糖尿病

合并冠心病的物质基础、生物效应及其作用机制。

本研究获得的核心处方在与临床医务人员进行探

讨后认为有效，冠心 II号方（丹参、赤芍、红花、降香、

川芎）、黄芪生脉饮（黄芪、党参、麦冬、五味子、南五

味子）、肾气丸（干地黄、山药、山茱萸、泽泻、茯苓、

牡丹皮、桂枝、附子）等经典名方中都可以见到核心

处方的踪迹，并且本研究作为前期研究，可以为课

题组进一步进行实验验证提供参考，相关的机制研

究也在进行中。在查阅相关文献后，本研究所得到

的结果得到了药理数据的印证，一定程度上体现了

结果的可靠性，体现了中药治疗糖尿病合并冠心病

多成分、多靶点、协同作用的特点，可为临床治疗提

供一种新的思路，但是本研究缺乏基础或者临床实

验验证，有待进一步研究。
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