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基于整合用药及靶点网络探讨中药治疗 2型糖尿病合并高脂血症的核心
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摘 要： 目的  基于整合用药网络及靶点网络，筛选中医药治疗2型糖尿病合并高脂血症的核心处方及药对，并探讨潜在的

分子作用机制。方法  以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）及

Web of Science、PubMed中英文数据库为数据来源，结合古今医案云平台、R Studio Apriori关联规则函数进行数据挖掘，

得到治疗 2型糖尿病合并高脂血症的核心处方。通过TCMSP、UniProt、Swiss Target Prediction等数据库得到核心处方药物

有效成分及潜在靶点，利用Cytoscape 3.8.1构建中药复方的药物-成分-靶点网络；与OMIM、Therapeutic Target Database、

DrugBank等数据库得到的疾病靶点取交集，构建2型糖尿病合并高脂血症核心靶点蛋白质相互作用（PPI）网络。将核心靶

点导入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；并将处方的核

心成分及 2型糖尿病合并高脂血症的关键靶点逐一进行分子对接以初步验证其有效性。结果  由文献检索共得到中医药治疗

糖尿病合并高脂血症经验方256首，涉及组成中药236味。综合数据挖掘结果得到核心处方，包括丹参、黄芪、茯苓、泽泻、山

药、山楂、白术、葛根；高频药对有“山楂-丹参”“葛根-黄芪”等。经过数据库综合筛选，得到核心处方中有效活性成分 132

个。其中芹黄素、木犀草素、异鼠李素、丹参新醌甲、熊竹素为核心活性成分，核心处方治疗的核心靶点为类视黄醇X受

体、细胞肿瘤抗原 p53、RELA原癌基因、丝氨酸蛋白激酶磷酸、热休克蛋白 α等。主要通路包括脂质与动脉粥样硬化通

路、化学致癌-受体激活、胰岛素抵抗、PPAR信号通路及胆汁分泌。经分子对接论证，预测的核心靶点与关键成分之间有

较强的结合活性。结论  中药治疗 2型糖尿病合并高脂血症的核心处方组合可通过多活性成分，于多靶点、多通路调控，可

为临床应用及药物开发提供参考思路。
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Abstract: Objective  To obtain the core prescription and herb pairs of Chinese medicine in the treatment of type 2 diabetes mellitus 

with hyperlipidemia, by using data mining, network pharmacology, and molecular docking technology, which further helps explore 

the potential molecular mechanism. Method  This research was built on the retrieval from database like CNKI, Wanfang, VIP, Web 

of Science and PubMed. Data mining, operated on R Studio, provided the foundation of the core prescription. Then the active 

ingredients and potential targets were collected from TCMSP, UniProt, and Swiss Target Prediction databases and disease targets 

from OMIM, Therapeutic Target Database. The network of the ingredient-target of the compound and protein-protein interaction 

(PPI) of intersection targets between disease and ingredients were constituted via Cytoscape 3.8.1. The core targets extracted from 

the PPI network were imported into the Metascape website to perform gene ontology (GO) function annotation and Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway enrichment analysis. In the end, the core ingredients and targes were verified 

by molecular docking seriatim. Results  256 prescriptions consisting of 236 herbs were founded in total. Based on data mining, the 

core prescription of eight Chinese materia medica (Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma, Astragali Radix, Poria, Alismatis 

Rhizoma, Dioscoreae Rhizoma, Crataegi Fructus, Atractylodis Macrocephalae Rhizoma, Puerariae Lobatae Radix) and herb pairs 

such as the combination of Crataegi Fructus-Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma and Puerariae Lobatae Radix-Astragali Radix 

were acquired. Through comprehensive screening, 132 active ingredients (i.e., apigenin, luteolin, isorhamnetin, dan-shexinkum A, 

etc.) and 878 potential targets (i. e., RXRα, TP53, AKT1, CAV1, etc.) were got. The main signal paths include Lipid and 

atherosclerosis, Chemical carcinogenesis- receptor activation, Insulin resistance, PPAR signalling pathway, etc. The molecular 

docking results indicated the ideal affinity between the core ingredients and targets. Conclusion  The core prescription combination 

of traditional Chinese medicine for treating type 2 diabetes with hyperlipidemia can be regulated by multiple active ingredients at 

multiple targets and pathways, which can provide reference ideas for clinical application and drug development.

Key words: type 2 diabetes; hyperlipidemia; data mining; network pharmacology; molecular docking; pharmacological mechanism; 

Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma; Astragali Radix; Poria;  Alismatis Rhizoma; Dioscoreae Rhizoma; Crataegi Fructus;
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2 型糖尿病是一种慢性进展性代谢性疾病，

据国际糖尿病联合会预测，2045 年全球患病群

体将达 7 亿以上，并逐渐呈现年轻化的趋势［ 1］。

据统计，我国 2 型糖尿病患者中合并高脂血症

的发病率超过 60%，合病将导致心血管病风险

增加 8 倍以上［ 2-3］。《国家基层糖尿病防治管理

指南》（2022 版）中明确提出：在 2 型糖尿病的诊

疗过程中应重视未病先防，对常见的可干预危

险因素如血脂代谢紊乱，应尽早结合中医辨证

等 综 合 干 预 治 疗 ，有 助 于 预 防 和 延 缓 并 发

症［ 4］。 2 型糖尿病在中医学中属“消渴”范畴，

高脂血症无对应病名，大致属“脂浊”。中医药

治疗 2 型糖尿病合并高脂血症具有广泛的优

势，目前研究领域主要为治疗该病的随机对照

试验或临床观察性研究的报道，缺少针对临床

有效经验的总结性研究及机制探讨。因此，本

研究从探讨多靶点、多通路联合调控的角度出

发，对临床方药进行数据挖掘及网络药理学研

究，为中医药治疗 2 型糖尿病合并高脂血症提

供理论依据及临床思路。

1　资料与方法

1.1　文献来源

本研究纳入的文献主要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）及 Web of Science、

PubMed 中英文数据库，检索年限为各数据库建库

至 2022年 10月 8日。检索主题词分别为“2型糖尿

病”“高脂血症”“消渴”“中医药”“中药”“方剂”“type 

2 diabetes” “hyperlipidemia” “Chinese 

medicine”“prescription”“decoction”，限定文献类型

为临床试验研究（并不限制于随机对照研究），名中

医经验、医案、验案等。

1.2　文献纳入标准

①治疗适应证明确诊断为糖尿病合并高脂血

症，无其他合并症；②有完整、明确的方药组成或加

减；③临床疗效有统计学意义或疗效满意的经

验方。

1.3　文献排除标准

①排除重复文献及方药；②排除指南、共识、动

物实验、系统评价及综述类文章；③排除记载中成
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药制剂、针灸疗法、穴位贴敷等治疗手段的相关

文献。

1.4　文献筛选及建立数据库

由 2名独立的审查者进行文献筛选及查重以避

免选择偏倚，由第 3人浏览并根据纳排标准，最终确

定纳入文献 175篇。文献中所载中药、方剂、中医证

候及证型等均记录于 Excel 中，参考《中国药典》

2020年版和《中华本草》对所记载的中药名进行标

准化［5-6］。

1.5　数据挖掘

利用 R Studio 对纳入的 256 首方剂进行描

述性统计分析，获得高频药物，使用 Apriori 函

数对 236 味中药进行关联规则分析，并获取关

联规则图；以《中国药典》2020 年版为标准，综

合分析药物的四气五味、归经［ 5-6］；利用古今医

案云平台网站对药物进行系统聚类、用药网络

分析。综合药物频率、关联规则、用药网络及

聚类分析结果，得出中药治疗 2 型糖尿病合并

高脂血症的核心处方及药对。

1.6　用药网络分析

在 中 药 系 统 药 理 学 数 据 库 与 分 析 平

台（TCMSP）中筛选出核心处方的有效成分，并获取

相应的靶点；于Swiss Target Prediction数据库（物种

限定为智人）寻找核心处方的有效成分相应靶点，

与 两 者 并 集 并 去 重 ，再 经 蛋 白 质 分 析 数 据

库（universal protein，UniProt）匹配并规范靶点的基

因名称（物种限定为智人）。通过Cytoscape 3.8.1软

件，构建“复方 -有效活性成分 -靶点网络图”。在

Online Mendelian Inheritance in Man（OMIM）、

Therapeutic Target Database（TTD）、Gene Cards等数

据库中以“type 2 diabetes with hyperlipidemia”为检

索词，获取疾病交集靶点并去重。通过 Excel软件

获取药物和疾病的交集靶点，基于 STRING平台构

建蛋白质相互作用（PPI）网络后，导入 Cytoscape 

3.8.1，经过筛选获取核心靶点。进行拓扑分析后得

到疾病及有效成分的关键靶点。使用Metascape平

台进行基因本体（GO）注释分析及京都基因与基因

组百科全书（KEGG）通路富集分析，并绘制高频药

物治疗 2型糖尿病合并高脂血症核心靶点的信号通

路气泡图。

1.7　分子对接

将大分子受体（疾病的关键靶点）与配体（关键

有效成分）进行分子对接。通过 Zinc（https：//zinc.

docking.org/）数据库获取配体的 3D结构，蛋白质结

构 数 据 库（Protein Data Bank， PDB，http：//www.

rcsb.org/）获取受体 3D结构。用 PyMol软件对其进

行预处理后，借助Autodock Vina对配体及受体逐一

进行分子对接，并统计各组对接结合能。用 PyMol

对结合活性前 4位的结果进行可视化绘图，并通过

R Studio构建配体与受体间结合能的热图。

2　结果

2.1　数据挖掘

2.1.1　药物使用频次、频率分析 本研究共筛选文

献 175 篇，其中录入 256 首方剂，包含 236 味中药。

通过R Studio进行高频药物统计，用药频次前 15位

的中药见表1。

2.1.2　药物关联规则分析 利用R Studio对 236味

中药进行关联规则分析，可表示为“前项药物→后

项药物”。设置支持度（前后项药物在所有处方中

同时出现的概率）＞15%，置信度（前项出现时后项

药物出现的概率）＞60% 为筛选条件，根据提升度

对关联结果进行排序，提升度＞1表明前后项药物

之间的关联有效［7］，具体结果见表 2及图 1。由关联

分析可得核心药对为丹参-山楂（提升度最高），山

药-黄芪（置信度最高），地黄-黄芪（支持度及同现频

率最高）等。

2.1.3　药物性味、归经分析 对纳入的 236味中药

进行药物性味、归经统计，具体如图 2所示。其中四

气分布中，以性寒药最多见（80，33.9%），次为温性

药（77，30.1%）；五味分布中则以甘味药（127，

表1　高频药物频次与频率（前15位）

Table 1　Occurrence and frequency of high frequency-herbs （top 15）

序号

1

2

3

4

5

药名

黄芪

丹参

葛根

泽泻

山楂

频次

142

127

104

100

86

频率/%

55.5

49.6

40.6

39.1

33.6

序号

  6

  7

  8

  9

10

药名

茯苓

山药

地黄

白术

黄连

频次

84

83

74

63

59

频率/%

32.8

32.4

28.9

24.6

23.0

序号

11

12

13

14

15

药名

川芎

党参

桃仁

当归

苍术

频次

56

48

47

42

41

频率/%

21.9

18.8

18.4

16.4

16.0
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49.6%）最多见，次为苦味药（121，30.1%）。归经分

布中，以肝经药归属最多（127，47.9%），其次是脾经

药（97，36.6%）。

2.1.4　聚类分析 基于古今医案云平台网站，对高

频药物前 20味药物进行系统聚类，选择欧氏距离类

型及最长距离法进行聚类，得到如图 3所示的聚类

分析结果。该方法共将高频药物分为 4类。可将其

分别概括为第 1类：丹参、葛根、黄芪、山药，取益气

养阴、活血化浊之效；第 2类：泽泻、山楂、何首乌、茯

苓、白术、党参、陈皮，意在健脾渗湿、化痰降浊；第 3

表2　提升度前10位药物同现频次关联分析

Table 2　Correlation of top 10 herbs with high cooccurrence

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

频繁集

丹参→山楂

葛根→黄芪

山药→黄芪

山楂→黄芪

葛根、黄芪→山药

葛根、山药→黄芪

黄芪、山药→葛根

丹参→黄芪

山药→葛根

地黄→黄芪

支持度/%

19.6

19.6

19.6

20.8

28.2

22.0

27.1

19.2

21.6

30.2

置信度/%

72.5

69.4

94.3

63.9

86.7

65.1

66.3

66.2

64.0

60.6

提升度/%

222.6

170.3

169.4

156.6

155.8

130.7

119.1

118.9

114.8

108.9

同现频次

50

50

50

53

72

56

69

49

55

77

图1　中药治疗2型糖尿病合并高脂血症关联规则网络

Fig. 1　Correlation network of Chinese medicine in treatment of T2DM with hyperlipidemia

图2　纳入药物性味归经雷达图

Fig. 2　RAdar map of characteristic of included herbs
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类：川芎、桃仁、当归、红花，可活血养血、化瘀行气；

第 4类黄连、水蛭、苍术、生地、玄参，有泻火养阴、生

津止渴之意。

2.1.5　复杂网络分析 基于古今医案云平台对纳

入高频药物进行复杂网络呈现，是核心处方筛选的

重要依据，如图 4所示。其中节点大小代表某中药

在该网络中的重要程度，连线疏密衡量某中药与其

他药物的关联程度。

综合频数、复杂网络、关联规则及药物聚类分

析，得到中医药治疗 2型糖尿病合并高脂血症的核

心处方，包含黄芪、丹参、葛根、泽泻、山药、山楂、茯

苓、白术共 8味药，共奏益气养阴、活血泄浊之功，并

以此作为下一步靶点网络分析的对象。

2.2　靶点网络预测

2.2.1　有效成分的筛选及靶点预测 在TCMSP数

据库中分别检索核心处方中 8味中药的有效成分，

以口服生物利用度（OB）≥30%，类药性（DL）≥0.18

为筛选标准，共得到 132 个有效成分，其中黄芪 15

个、丹参 86个、葛根 4个、山楂 6个、泽泻 9个、山药 9

个、茯苓12个、白术7个，药物间重合成分8个。

在 TCMSP、Swiss Target Prediction 数据库获取

靶点，并经 UniProt校正基因名，去重后共获得 878

个潜在靶点。其中可预测到较多潜在靶点的活性

成分包括芹黄素（139个）、木犀草素（122个）、异鼠

李素（114个）、丹参新醌甲（109个）等。

在 OMIM、Therapeutic Targets Database、Gene 

Cards等数据库中检索 2型糖尿病伴高脂血症，取去

重后的并集靶点共得到 1 365个相关疾病靶点。将

疾病靶点与处方活性成分靶点取交集，即可得到核

心处方直接作用于 2型糖尿病合并高脂血症的靶点

250个，如图5所示。

2.2.2　药物 -活性成分 -靶点网络及 PPI 网络构建 

利用 Cytoscape3.8.1构建复方活性成分-靶点网络，

可得到一个 1 028个节点（8味药物、132种药物活性

成分、878个靶基因）以及 5 146条边的网络（图 6）。

其中以 A、B节点代表两药物之间重复出现的活性

成分。由于数量较多，只展示度值≥100的成分的

拓扑分析结果，见表 3。设置度值≥100，中介中心

度＞30 000，紧密度＞0.078为筛选核心成分的必要

条件，结合热点文献报道，推测核心成分为芹黄

素（apigenin）、异鼠李素（isorhamnetin）、木犀草

素（luteolin）、丹参新醌甲（dan-shexinkum A）、酒酵

母甾醇（cerevisterol）等。

将疾病-成分交集靶点导入STRING 11.5平台，

可初步得到 1 个 242 个节点，772 条边的 PPI 网络。

图4　高频药物复杂网络分析

Fig. 4　Complicated network of herbs with high frequency

图5　疾病-核心处方药物交集靶点映射Venn图

Fig. 5　Venn diagram of disease-core prescription-drug in‐

tersection target mapping

图3　高频药物聚类分析

Fig. 3　Cluster analysis of herbs with high frequency
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再将其导入 Cytoscape 3.8.1 中，利用 CytoNCA 插

件，通过节点的中介中心性（BC）对该网络进行排

序、分析，可以得到 186个节点，1 142条边的 PPI核

心网络，如图 7所示。PPI网络图中，靶蛋白之间作

用关系的强弱与靶蛋白对应圆的大小、颜色深浅呈

正相关［8］。因此，对该可视化网络中代表疾病靶点

DS-丹参；HQ-黄芪；FL-茯苓；ZX-泽泻；SY-山药；SZ-山楂；BZ-白术；GG-葛根

DS-Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma； HQ-Astragali Radix；FL-Poria；ZX-Alismatis Rhizoma；SY-Dioscorea Rhizoma；SZ-Crataegus Fruc‐

tus； BZ-Atractylodes Macrocephalae Rhizoma； GG-Puerariae Lobatae Radix

图6　核心处方-成分-靶点网络

Fig. 6　Network of core prescription-ingredient-target

表3　处方核心活性成分拓扑分析

Table 3　Topological analysis of core active ingredients of prescription

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

代号

DS80

A3

DS5

DS29

DS75

HQ2

ZX3

ZX2

FL4

BZ3

中文名称

芹黄素

异鼠李素

木犀草素

丹参新醌甲

丹参酮ⅡB

熊竹素

泽泻醇B醋酸酯

泽泻醇B

酒酵母甾醇

14-乙酰基各里光酰基-8-反式白术三醇

度值

140

139

123

110

105

102

101

101

100

100

中介中心度

69 822.090

41 592.900

36 736.470

47 435.043

85 074.586

30 203.380

29 425.982

31 177.256

36 578.594

46 916.040

紧密度

0.078 836 260

0.079 091 260

0.078 631 036

0.079 079 080

0.078 945 346

0.078 921 080

0.078 522 824

0.078 546 844

0.078 763 710

0.078 655 130
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的大节点进行拓扑分析，结果见表 4，并由此推测 2

型糖尿病合并高脂血症的关键靶点分别为类视黄

醇X受体（RXRα）、细胞肿瘤抗原 p53（TP53）、丝氨

酸蛋白激酶磷酸（AKT1）、热休克蛋白α（HSP90AA1）、

细胞质膜微囊蛋白（CAV1）等。

2.2.3　中医药治疗 2型糖尿病合并高脂血症作用靶

点 GO、KEGG 富集分析 经过 GO 富集分析，共得

到 2 553个条目，其中包括生物过程（BP）相关结果

图7　疾病-成分交集靶点蛋白互作核心网络

Fig. 7　PPI network of disease-ingredient intersection target

表4　疾病关键靶点拓扑分析

Table 4　Topological analysis of hub targets of disease

序号

1

2

3

4

5

基因名

RXRA

TP53

AKT1

HSP90AA1

CAV1

基因全称

类视黄醇X受体

细胞肿瘤抗原p53

丝氨酸蛋白激酶磷酸

热休克蛋白α

细胞质膜微囊蛋白

中介中心度

5 243.430 0

3 627.194 3

2 522.440 4

2 280.897 7

2 418.692 6

度值

80

74

68

66

38

紧密度

0.452 322 75

0.449 029 12

0.437 352 24

0.437 352 24

0.410 199 55
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2 125 条，分子功能（MF）相关结果 279 条，细胞成

分（CC）相关结果 149 条，分别选取富集得分（lgP

值）为前 10的条目进行展示，如图 8所示。其中BP

主要涉及激素应答（response to hormone）、对无机物

质的反应（response to inorganic substance）、对氧含

量 降 低 的 反 应（response to decreased oxygen 

levels）；MF 主要包括核受体活性（nuclear receptor 

activity）、蛋白激酶活性（protein kinase activity）、丝

氨酸水解酶活性（serine hydrolase activity）等；CC主

要包括膜阀（membrane raft）、细胞顶端（apical part 

of cell）、膜侧面（side of membrane）等。

KEGG通路富集分析共纳入药物治疗2型糖尿病合

并高脂血症的237个信号通路，主要包括肿瘤中信号通

路（pathway in cancer）、脂质与动脉粥样硬化（lipid and 

atherosclerosis）、化学致癌-受体激活通路（chemical 

carcinogenesis-receptor activation）、胰岛素抵抗通路、

PPAR信号通路等。取富集基因数量最多的前20条通路

进行可视化，得到气泡图如图9所示。

图8　疾病-活性成分交集靶点GO功能分析（前10条）

Fig. 8　Go annotation of disease-active ingredient intersection target （top 10）

图9　疾病-活性成分交集靶点KEGG通路富集分析（前20条）

Fig. 9　KEGG enrichment analysis of disease-active ingredient intersection target （top 20）
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2.3　分子对接分析

对经过网络药理学拓扑分析的关键靶点及核

心成分两两进行分子对接，将 2型糖尿病合并高脂

血症的 5个关键靶点作为大分子受体，10个核心成

分作为小分子配体。通常认为结合能越低，配体与

受体之间对接结果越稳定，结果越理想，小于

−20.92 kJ·mol−1可被认为结合效能较强［9］。各配体-

受体间结合能如图 10所示，可知各组间结合能稳定

在−20.92～−41.84 kJ·mol−1范围。选择结合最稳定

的前 6组进行可视化，并展示具有氢键结合结构的 4

组。由图 11 可知，泽泻醇 B 醋酸酯与 PHE-438、

PHE-439、GLY-443结合形成氢键；木犀草素与活性

位点附近的GLY-429、ARG-316形成氢键；酒酵母甾

醇与 ASN-267 形成氢键；丹参新醌甲与 ASP-379、

PRO-378、ILE-229形成氢键结合到HSP90AA1。

3　讨论

2型糖尿病在中医学中属“消渴”范畴，《医学衷

中参西录》中有关于病机的论述为“消渴之证，多由

元气不升”。其中又以阴虚证患者最为多见。主要

病机是气阴亏虚为本，痰浊、血瘀为标。高脂血症

在中医学中无对应病名，多认为属“脂浊”范畴，与

湿、痰、瘀、浊关系密切［10］。当消渴病导致痰浊、血

瘀等有形之邪的产生可诱发脂浊症；另一方面又可

作为致病因素使气阴两虚进一步加重，使合病互相

胶结难愈。现代医学认为，高血糖状态下的胰岛素

抵抗/胰岛素不足可降解外周脂肪和增加肝脏对脂

肪酸的摄取，是脂质代谢紊乱的关键环节［11］。临床

上可用于 2型糖尿病的调脂药主要以他汀类为主，

由于存在疗效个体差异明显，肝肾功能损害、横纹

肌溶解等副作用而导致临床疗效不满意［12］。中医

药治疗 2型糖尿病优势独到，常以益气养阴、活血化

瘀为基本思路。

在本研究中，通过数据挖掘得到的核心处方

中，黄芪为君，性甘味微温，入肺脾经，有补气升阳、

以助布气散津之功；丹参为臣，性苦微寒，入心、肝

经，有活血祛瘀、通经凉血之功；由关联分析可知，

葛根、山药常与黄芪同现频率较高，共同配伍可奏

益气养阴、生津止渴之功，可同为臣药；山楂与丹参

同现频率较高，可同奏活血化瘀、降脂泄浊之功，是

为佐药；茯苓、泽泻两药合用，取意于先泄其浊，方

可存其清，而使阴精得补，亦为佐药；再少佐以白

术，配合黄芪、山药补脾而助健运，以除湿消浊。如

此补泄兼施、标本兼治，针对 2型糖尿病合并高脂血

图11　分子对接可视化结果

Fig. 11　Visualization of molecular docking

图10　配体-受体分子对接结合能热图

Fig. 10　Heat map of binding energy for ligand-receptor 

molecular docking

··2317



Drug Evaluation Research第46卷 第11期  2023年11月 Vol. 46 No. 11 November 2023

症气阴亏虚、痰瘀互结的基本病机，符合中医学辨

证施治的基本思想。经现代药理学证明，黄芪具有

突出的免疫调节、抗氧化、抗衰老、调血脂、保护心

血管等作用［13］；丹参可调控糖脂代谢外，还可通过

改善氧化还原稳态、降低炎症反应等治疗糖尿病并

发症，或通过提升脂质转运能力以保肝［14-15］。葛根

可通过改善胰岛素敏感性而调整糖脂代谢紊乱及

冠心病患者纤溶机制紊乱，有利于降低 2型糖尿病

合并高脂血症的心血管病风险［16］。

由网络药理学结果可知，该核心处方的关键活

性成分包括芹黄素、异鼠李素、木犀草素、丹参新

醌、丹参酮ⅡB等。其中，芹黄素作为一种可食用的

植物衍生类黄酮，可通过抑制 α-葡萄糖苷酶，促进

胰岛素分泌，并中和细胞中活性氧发挥降糖作用，

并可通过激活线粒体自噬途径以改善脂质沉

积［17-18］。异鼠李素同为类黄醇，是黄芪、山楂共有的

活性成分，通过激活 JAK2通路并在低浓度范围内

促进葡萄糖摄取可维持葡萄糖稳定；亦可通过抑制

PPAR-γ激动剂罗格列酮以阻断脂肪细胞分化，控制

血脂［19］。木犀草素可通过调节丝裂原活化蛋白激

酶途径，减少脂多糖诱导的巨噬细胞细胞损伤和氧

化应激［20］。丹参新醌甲可通过明显抑制脂多糖对

Kupffer细胞的激活作用，降低其增殖以减少炎性因

子分泌［21］。由本研究得到的 PPI 网络可筛选出 11

个疾病关键靶点。以RXRα为代表的类视黄醇X受

体作为多种核受体的必要伴生物，作为转录因子在

诸多信号通路发挥着如新陈代谢，细胞发育、分化

和死亡的重要作用；RXRα可被浓度性激活，进而上

调胆固醇调解员间结合蛋白 1c（srebp-1c）的表达，

损害由葡萄糖刺激的胰岛素分泌而加重 2型糖尿病

症状［22-23］。TP53在维持细胞正常生长，抑制恶性增

殖中起重要作用，亦可参与代谢调节，如通过

TIGAR这一诱导糖酵解和凋亡调节因子的下游蛋

白的调节，可起到降低糖酵解、抗氧化的功能［24］。

丝氨酸蛋白质激酶（AKT1），其活化在细胞存活、增

殖及代谢中至关重要，过度活化会引起过度增殖以

至癌变；研究表明黄芪能通过负调节AKT1信号通

路调控自噬，从而发挥糖尿病的治疗作用［25-26］。分

子对接结果显示，各核心成分与核心靶点间均有稳

定的结合结构，进一步验证了核心处方的科学性。

GO 注释及 KEGG 富集分析的结果表明，中医

药治疗 2型糖尿病合并高脂血症的核心靶点可能从

调控肿瘤中信号通路、脂质与动脉粥样硬化通路、

胰岛素抵抗、及 PPAR 信号通路过程中发挥作用。

胰岛素抵抗可作为代谢综合征（包括 2型糖尿病合

并血脂异常）的中心环节，其可能机制与氧化应激、

糖脂代谢紊乱、炎症途径等有关；如当脂肪细胞中

的三酰甘油不断累积，可诱导多种炎性反应，破坏

葡萄糖稳态，且过量胰岛素分泌可促使前脂肪细胞

转化为脂肪细胞，进而导致二者共病之间相互影

响，促进恶化，加重胰岛素抵抗及脂代谢紊乱［27-28］。

PPAR 通路主要调控脂肪细胞分化及糖脂代谢途

径，以及胰岛素敏感性和炎症途径，因此与全身代

谢的生理调节以及代谢紊乱有重要相关性。PPAR-γ作

为 PPAR 家族中被研究最多的成员，与 RXRα 结合

生成过氧化物酶体增值反应元件（PPREs），如与内

源性或配体结合后可发生构象变化，并诱导靶基因

转录；值得注意的是，除了遗传、转录及翻译调节机

制等，不同的翻译后修饰如磷酸化、乙酰化都与

PPAR-γ激活有关，由此导致的细胞特异性调节与药

物的不同效力有关［29］。因此，在强调糖尿病个性化

管理的循证背景下，发挥中医药个体精准治疗的巨

大优势外，亦应重视破译各信号通路的复杂调控过

程，为糖尿病患者量身定制治疗方案提供理论

依据。

经过本研究，可以初步证实基于数据挖掘得到

的治疗 2型糖尿病合并高脂血症的核心处方与中医

学中方剂组方思路及对疾病的认识规律相合；初步

论证了该方剂可从多成分-多靶点-多通路的角度联

合调控，以期实现君臣相伍、增强疗效的治疗优势，

为后续实验研究提供基础。本研究存在着一定的

局限性，如数据挖掘中只考虑了药物的出现频次，

而未将药物的量效关系等其他因素纳入考量；核心

成分及靶点的筛选主要基于网络药理学的拓扑分

析，其实用性及有效性仍需在后期动物实验或临床

试验中进一步验证。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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