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摘  要：目的  解析近 10 年临床治疗抗精神病药物所致代谢综合征（antipsychotic-induced metabolic syndromes，AIMS）的

中药复方的用药规律及预测这些中药的潜在作用机制。方法  采用数据挖掘的方法对中文数据库和英文数据库中关于中药

复方治疗 AIMS 的临床研究进行归纳总结，对其用药规律进行分析；再利用网络药理学方法预测高频中药的潜在作用靶点和

作用通路。结果  从 44 篇文献中整理出复方 50 个（最高频复方为六郁汤），涉及 86 味中药（最高频君药为半夏）；通过频

数统计和关联分析发现这些中药多味甘，性温，归脾、肺经。从中药数据库与分析平台（Traditional Chinese Medicine Database 

and Analysis Platform，TCMSP）数据库筛选出排名前 5 的高频中药已验证的靶点 285 个（经过合并、去重），从 GeneCards

数据库筛选出抗精神病药物奥氮平、氯氮平和利培酮的作用靶点 675 个（经过合并、去重），从 DisGeNET 数据库中筛选出

代谢综合征相关的靶点 1027 个，将 3 部分靶点取交集，发现共有靶点 33 个。最后，将这 33 个靶点在 String 数据库构建蛋

白质-蛋白质互作网络，将结果在 Cytoscape 软件中进行可视化并进行拓扑分析，找到核心靶点 8 个。采用 Metascape 数据库

进行京都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）分析，发现这些靶点主要富集在磷酸腺

苷活化蛋白激酶（adenosine monophosphate activated protein kinase，AMPK）信号通路上。结论  治疗 AIMS 的中药属性及

作用机制具备一定的分布规律，可为中药治疗 AIMS 提供理论依据，为进一步发掘其潜在作用机制提供方向。 
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metabolic syndromes (AIMS) in recent 10 years and predict the potential mechanism. Methods  Data mining method was used to 

summarize the studies of Chinese materia medica formulae in the treatment of AIMS in Chinese and English databases. The network 

pharmacology method was used to predict the potential targets and pathways of high-frequency herbs. Results  From 44 studies, 50 

formulas [the most used formulae was Liuyu Decoction (六郁汤)] and 86 traditional Chinese medicines [the most used monarch drug 

was Banxia (Pinelliae Rhizoma)] were sorted out. Through the frequency statistics and correlation analysis, it was found that most 

traditional Chinese medicines were sweet in taste, warm in nature, and attributed to the spleen and lung meridian. After merging and 

deweight, 285 validated targets of the most-used five traditional Chinese medicines were screened out through the Traditional Chinese 

Medicine Database and Analysis Platform (TCMSP) database, 675 targets of olanzapine, clozapine and risperidone were screened out 

through the GeneCards database, and 1027 genes correlated with metabolic syndrome were found in the DisGeNET database. After 

overlapping those targets, 33 mutual targets were found. The protein-protein interaction networks were constructed for these 33 targets 

through the String database, and the results were visualized and topological analyzed in Cytoscape, and eight major targets were 

identified. The Kyoto encyclopedia of genes and genomes (KEGG) analysis was performed by the Metascape database and found that 

those targets were enriched in the adenosine monophosphate activated protein kinase (AMPK) signaling pathway. Conclusion  The 

above results indicated that the traditional Chinese medicines which can treat AIMS have the distribution law in the properties and 

pharmacological mechanism to some extent, which may provide the theoretical basis for the herbs for the treatment of AIMS, and the 

direction for further study of the potential mechanism. 

Key words: antipsychotics; metabolic syndrome; Chinese materia medica formulae; network pharmacology; rule of medication; 

adenosine monophosphate activated protein kinase signaling pathway 

 

精神分裂症是一种常见的重性精神病，终身患

病率约为 1%，给患者及其家人带来沉重的身心负担
[1]。抗精神病药物是治疗精神分裂症的常用药物，其

中第 2 代抗精神病药物利培酮、奥氮平、氯氮平等，

由于其效价高、恶性不良反应少的特点，已成为我国

临床常用药物[2]。然而，在使用这些药物的过程中常

常伴随代谢综合征的不良反应，代谢综合征发生的

风险是正常人群的 2～3 倍，进而严重降低患者的用

药依从性[3-4]。西医通过换药、减药或联用其他降糖

调脂药物等方式对抗抗精神病药物所致代谢综合征

（antipsychotic-induced metabolic syndromes，AIMS），

但往往会牺牲疗效或者带来新的不良反应[5]。 

中医药治疗具有不良反应少、治疗面广的特点，

在治疗复杂慢性疾病上有其独特优势。根据中医辨

证，AIMS 属于“肥胖”“消渴”等范畴，患者常表

现为气滞湿阻或痰瘀互结。临床上采用中药汤剂、

中成药等中药复方对 AIMS 进行对症治疗，均发

现能取得良好的效果，且少见或未见明显的不良

反应[6-7]。中药复方体现了中医辨证论治、因人制宜

的用药智慧，但辨证分型、学说流派、用药习惯等

的不统一，也给临床医生掌握中药复方治疗 AIMS

的配伍规律带来了困难。此外，由于中药复方成分

复杂，其作用机制多不明确，极大地限制了中医药

的现代化应用。网络药理学能通过网络分析预测“药

物-靶点-疾病”关系和进行通路分析，近年来已有报

道将网络药理学运用到中药治疗 AIMS 的机制预测

中，具有良好的临床指导意义[8-9]。本研究首先通过

数据挖掘方法，对已报道的临床治疗 AIMS 的中药

复方进行分析，探索其配伍用药规律，再通过网络

药理学技术分析这些药物的潜在作用机制，以期为

临床诊疗提供理论依据和参考。 

1  材料与方法 

1.1  文献搜索和整理  

在中文数据库中国知网（CNKI）、万方数据知

识服务平台（WANGFANG DATA）、维普数据库

（VIP）和英文数据库 PubMed 中检索相关文献。检

索日期为 2011 年 1 月 1 日至 2021 年 9 月 1 日。中

英 文 检 索 词 包 括 “ 抗 精 神 病 药 物

（antipsychotic）”“代谢（metabolic）”“体重（body 

weight）”“体质量（ body mass）”“胰岛素

（ insulin）”“奥氮平（olanzapine）”“利培酮

（risperidone）”“氯氮平（clozapine）”“中医/中

药（traditional Chinese medicine）” “草药（herb）”

等；采用布尔运算字（AND、OR 和 NOT）将关键

词进行排列组合。 

文献纳入标准：（1）临床研究，包括随机对照

试验、队列研究和病例对照试验等；（2）采用中药

复方治疗 AIMS 或精神分裂症，并有具体代谢指标

改善情况；（3）中药方剂有完整药方、中成药有厂

家或品牌名称。排除标准：（1）不包含临床研究的

文献，如动物实验、理论研究、综述等文献；（2）

临床研究中非口服给药（如药灸、熏洗等）、非复方
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给药（如单味中药、单体化合物等）、案例过少（如

个案报道）、无具体治疗效果（如仅有有效、无效等

判别）、疗效不好或重复（如不同数据库中同时收录）

的文献。 

1.2  建立文献数据库 

提取文献中复方名和药名，运用 Excel 2019 软

件双人双机录入的方式建立数据库，并由本研究通

信作者进行复核。以《中国药典》2020 年版[10]为准，

先规范中药名称如元胡统一为延胡索，炙甘草统一

为甘草等；再标注每味药的性味归经。 

1.3  数据分析 

将中药复方、对应的中药以及性味归经信息导

入 IBM SPSS Statistics 26.0 软件中进行频数统计，

运用 IBM SPSS Clementine 12.0 软件的 Apriori 算法

计算出使用频率最高的药对，并制作相关图表。在

中药数据库及分析平台（ Traditional Chinese 

Medicine Database and Analysis Platform，TCMSP）

数据库[11]中，用中文搜索高频中药名，并筛选出经

过验证的靶点，将不同药物的作用靶点合并、去重，

在 Uniprot 数据库[12]（UniProtKB 2021_03 results）

中转化为对应的基因名。在 GeneCards 数据库[13]中，

通过关键词“olanzapine”“clozapine”和“risperidone”

搜索抗精神病药物的作用靶点。将搜索到的靶点先

按 score 评分≥1 进行过滤，再将 3 个药的作用靶点

合并、去重。在 DisGeNET 数据库（v6.0）中，通过

关键词 Metabolic Syndrome X（CUI 号 C0524620）

搜索疾病相关作用靶点，将搜索到的靶点只选择证

据指数＝1 分的靶点，即已经过文献验证的靶点。

先将中药、抗精神病药物和代谢综合征的靶点进行

比对，筛选出共有靶点，即为中药治疗 AIMS 的潜

在作用靶点。再将这些潜在靶点导入 String 数据库

（v11.0）中，构建蛋白质-蛋白质相互作用（protein-

protein interactions，PPI）网络，选择交互作用分数

大于 0.9 的关系，并隐去无网络交互的节点。将 PPI

网络导入 Cytoscape（v3.8.2） [14]软件中，采用

Centiscape 2.2 插件进行拓扑分析，综合中心性

（ degree centrality ）、 接 近 中 心 性 （ closeness 

centrality）、介度中心性（betweenness centrality）和

强调（stress）值等拓扑特征找出主要节点，形成数

据可视化网络。最后，在 Metascape 数据库（v3.5）[15]

中，对这些潜在作用靶点进行京都基因与基因组百

科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，

KEGG）通路富集分析。 

2  结果 

2.1  中药复方的收集与筛选 

通过检索关键词，在中文数据库中获取文献

935 篇，在英文数据库中获取文献 185 篇；通过阅

读题目和摘要，在中英文数据库分别获得符合纳入

标准的文献 77 和 7 篇；通过阅读全文，排除符合排

除标准的文献，最终获得中英文文献分别为 43 篇和 1

篇，共获得中药复方 50 个。使用频率最高的为六郁

汤（10 次），近 10 年治疗 AIMS 的高频（频次≥2）

中药复方见图 1。 

 

图 1  近 10 年治疗 AIMS 高频中药复方 (频次≥2) 

Fig. 1  High frequency Chinese materia medica formulae in 

treatment of AIMS in recent 10 years (frequency ≥ 2) 

2.2  中药及其性味归经分析  

在去除用法用量一样的复方后，共获得临床能

有效治疗 AIMS 的复方 29 个，共涉及 86 味中药。

使用频次超过 10 次的中药有甘草（20 次）、半夏（16

次）、茯苓（16 次）、陈皮（14 次）和白术（11 次），

其中作为君药使用频次最高的中药为半夏（5 次）。

高频中药见图 2。86 味中药多味甘（图 3-A），性温

（图 3-B）和归脾、肺经（图 3-C）。 

 

图 2  近 10 年治疗 AIMS 中药复方中高频中药 (频次≥5) 

Fig. 2  High frequency traditional Chinese medicines in 

Chinese materia medica formulae for treating AIMS in 

recent 10 years (frequency ≥ 5) 
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图 3  近 10 年治疗 AIMS 中药复方中各中药的药味 (A)、药性 (B) 和归经 (C) 统计图 

Fig. 3  Statistical chart of flavors (A), natures (B) and meridian (C) of traditional Chinese medicines in Chinese materia medica 

formulae for treating AIMS in recent 10 years

2.3  中药关联规则情况 

使用 Apriori 算法进行建模，设定最小支持度为

20%，最小置信度为 70%，最大前项数为 5。药对组

合方面，综合支持度、置信度和提升度最高的为半

夏-茯苓组合（表 1）；3 药组合方面，综合支持度和

置信度最高的为半夏-茯苓-甘草组合（表 2）；5 药组

合方面，综合支持度和置信度最高的为半夏-白术-陈

皮-茯苓-甘草组合（支持度 20.7%，置信度 83.3%）。 

2.4  靶点预测 

2.4.1  数据的准备  根据上述结果，使用率前 5 的

中药为甘草、茯苓、半夏、陈皮和白术。首先在

TCMSP 数据库中搜索这些中药的作用靶点，并筛选

出经过验证的靶点，其中甘草有 356 个，茯苓有 22  

表 1  治疗 AIMS 中药复方中药对组合关联规则 

Table 1  Association rules of two-drug combinations in 

Chinese materia medica formulae for treating AIMS 

组合 支持度/% 置信度/% 提升度/% 

半夏-茯苓 55.2  87.5 1.586 

半夏-甘草 55.2  87.5 1.269 

茯苓-甘草 55.2  87.5 1.269 

陈皮-茯苓 55.2  81.3 1.683 

陈皮-甘草 48.3  92.9 1.346 

半夏-陈皮 55.2  75.0 1.554 

白术-甘草 37.9  81.8 1.186 

白术-茯苓 37.9  72.7 1.318 

甘草-栀子 20.7 100.0 1.450 

苍术-甘草 20.7  83.3 1.208 

白术-泽泻 20.7  83.3 2.197 

茯苓-泽泻 20.7  83.3 1.510 

当归-甘草 24.1  71.4 1.036 

表 2  治疗 AIMS 中药复方中 3 药组合关联规则 

Table 2  Association rules of three-drug combinations in 

Chinese materia medica formulae for treating AIMS 

组合 支持度/% 置信度/% 提升度/% 

半夏-茯苓-甘草 48.3  92.9 1.346 

半夏-陈皮-茯苓 41.4 100.0 1.813 

陈皮-茯苓-甘草 48.3  85.7 1.776 

半夏-陈皮-甘草 41.4  91.7 1.329 

白术-茯苓-甘草 27.6  87.5 1.269 

白术-陈皮-甘草 31.0  77.8 1.611 

白术-陈皮-茯苓 27.6  75.0 1.554 

半夏-白术-茯苓 27.6  75.0 1.359 

半夏-白术-甘草 24.1  85.7 1.243 

半夏-白术-陈皮 24.1  71.4 1.295 

个，半夏有 145 个，陈皮有 79 个，白术有 18 个；

将这些靶点合并，去重之后得到靶点 285 个；再将

这些靶点在 Uniprot 数据库中转换为对应的作用基

因。在 GeneCards 数据库中，共搜索到奥氮平相关

靶点 357 个，氯氮平相关靶点 777 个，利培酮相关

靶点 456 个，去除 score 评分小于 1 的靶点，分别剩

余靶点 169、295 和 150 个；合并 3 种药物的作用靶

点并去重，最终剩余靶点 675 个。在 DisGeNET 数

据库中，共搜索到代谢综合征相关靶点 1125 个，去

除证据指数评分小于 1 的靶点，剩余靶点 1027 个。 

2.4.2  高频中药治疗 AIMS 相关靶点的预测  将中

药作用靶点、抗精神病药物作用靶点和代谢综合征

相关靶点进行比对，发现有 33 个靶点为共有靶点

（图 4）。将 33 个潜在作用靶点导入 String 数据库构

建 PPI 网络，在去除相互作用分数小于 0.9 的网络

关系和无网络关系的节点后，剩余 25 个有相互作 
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图 4  高频中药、抗精神病药物和代谢综合征共有靶点的维

恩图 

Fig. 4  Venn diagrams of common targets of high frequency 

traditional Chinese medicine, antipsychotic drugs and 

metabolic syndrome 

用的节点。将 PPI 网络和抗精神病药物信息导入

Cytoscape 软件，将 3 者的互作网络可视化（图 5）。

使用 Centiscape 2.2 插件分析各潜在靶点的拓扑特

征，发现主要节点 8 个，分别是丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶 1（serine/threonine protein kinase 1，AKT1）、

超氧化物歧化酶 1（superoxide dismutase 1，SOD1）、

β-连环蛋白 1（β-catenin 1，CTNNB1）、胰岛素

（insulin，INS）、雌激素受体 1（estrogen receptor 1，

ESR1）、细胞色素 P450 家族 3A 成员 4（cytochrome 

P450 family 3A member 4，CYP3A4）、白细胞介素

10（interleukin 10，IL10）和细胞周期蛋白 D1（cyclin 

D1，CCND1）（表 3）。故此，高频中药很可能通过

这些靶点治疗 AIMS。 

2.4.3  高频中药治疗 AIMS 相关靶点的通路富集分

析  将之前发现的 33个共有靶点导入Metascape数 

 

左边黄色内圈为高频中药半夏（BX）、白术（BZ）、陈皮（CP）、茯苓（FL）和甘草（GC），绿色外圈为它们的主要成分；中间蓝色矩阵为潜

在靶点；右上角 3 个灰色节点为抗精神病药物奥氮平（OLZ）、氯氮平（CLZ）和利培酮（RIS）；下方红色节点为代谢综合征（MetS） 

The yellow inner circle on the left represents the most used herbs Pinelliae Rhizoma (BX), Atractylodis Macrocephalae Rhizoma (BZ), Pericarpium Citri 

Reticulatae (CP), Poria cocos (FL) and Glycyrrhiza uralensis (GC), the green outer circle represents the main compounds of those herbs; the blue matrix 

in the middle represents the potential targets; the three gray nodes in right corner represents the antipsychotics olanzapine (OLZ), clozapine (CLZ) and 

risperidone (RIS); the red node on the bottom represents metabolic syndrome (MetS) 

图 5  中药治疗 AIMS 的可能作用靶点的网络图 

Fig. 5  Network of potential targets of traditional Chinese medicines in treatment of AIMS

据库进行 KEGG 通路分析（图 6），结果发现有 8 个

靶点（24.24%）富集在磷酸腺苷活化蛋白激酶

（adenosine monophosphate activated protein kinase，

AMPK）信号通路上。 

3  讨论 

3.1  AIMS 的中医认识  

由于抗精神病药物在临床上用于治疗精神类疾

病的时间不足 70 年，因此中医经典中并无对 AIMS

的系统描述。根据中医理论，AIMS 可以归为“肥

胖”“消渴”等范畴，且病机明确，是由抗精神病药

物的“毒性”或“偏性”所导致的。中医有云“肥

人多痰”“脾为生痰之源”，在治疗痰饮证时也有“治

痰不理脾胃，非其治也”的说法。现代中医认为，

AIMS 患者主要表现为气滞湿阻或痰瘀互结，治法

上早期应以利湿化痰为主，中期理气化痰活血为主，

后期温补脾肾、调和阴阳为主[6]。在本研究调查的 
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表 3  各潜在靶点的拓扑特征 

Table 3  Topological features of each potential target 

靶点 中心性 接近中心性 介度中心性 强调值 靶点 中心性 接近中心性 介度中心性 强调值 

AKT1 15 30.08 274.81 2008 UGT1A1 7 25.83 22.72 254 

SOD1 12 29.58 260.69 1548 HMGCR 7 25.67 37.28 492 

CTNNB1 15 28.75 122.03  968 IL1A 8 25.58 14.28 140 

INS 14 28.58  91.16  882 JAK2 9 25.50 62.90 442 

ESR1 12 27.75  76.92  680 ALB 8 25.42 82.64 482 

CYP3A4 11 27.33 115.77  688 SCD 7 25.33 17.20 288 

IL10 11 27.08 192.98 1014 PPARD 6 25.08 16.19 298 

CCND1 11 27.08 131.02  976 SLC2A4 6 25.08 12.38 190 

SREBF1 12 27.00  45.09  442 NR1I2 6 24.92  8.05 130 

GCG 12 26.58  30.85  366 LDLR 6 24.75 58.39 442 

AHR  8 26.33  49.03  504 ACACA 5 24.08  4.18  66 

IL4 11 26.25  40.21  270 PYY 5 23.83  4.05  78 

IFNG 10 26.08  13.01  176      

 

 

图 6  KEGG 富集分析 

Fig. 6  KEGG enrichment analysis

44 项临床研究中，有 21 项对 AIMS 有明确的中医

诊断，其中诊断为气滞湿阻的有 10 项，诊断为痰瘀

互结的有 8 项，此外还有脾肾阳虚、脾胃湿热等诊

断。因此，本研究调查的文献中所用的中药复方多

为治疗气滞湿阻或痰瘀互结的组方。 

3.2  高频中药复方分析  

调查结果表明，近10年临床最常用的治疗AIMS

的中药复方为六郁汤。六郁汤出自元代朱丹溪所著

的《丹溪心法》，该方由川芎、茯苓、砂仁、半夏、

栀子、枳实、香附、苍术、陈皮、厚朴和甘草等组成，

主治各类郁症。蒋永红等[16]对临床上诊断为AIMS的

30 名男性患者进行中医辨证，给予气滞湿阻患者六郁

汤治疗，痰瘀互结患者给予二陈汤合桃红四物汤治

疗；相比于治疗前，治疗 12 周末患者空腹血糖、三酰

甘油和血压水平均显著降低，高密度脂蛋白水平显著

增加，而体质量指数水平无显著性差异。杨玲[17]将 120

例气滞湿阻型 AIMS 的患者随机分为对照组和观察

组，对照组维持奥氮平治疗，而观察组每日口服 1 剂

六郁汤；经过 12 周的治疗后，观察组血糖、血脂和

血压水平均较对照组有显著改善。Sun 等[18]将 154 例

气滞湿阻型 AIMS 患者按照 2∶1 的比例分为研究组

和对照组，在为期 3 个月的研究中，各组患者均保持

原抗精神病药物剂量不变，研究组联用六郁汤，对照

组则联用安慰剂；结果发现，研究组在疗效方面优于

对照组，且在体质量、腰围、臀围和体质量指数方面

都显著低于对照组。最近 1 项网络药理学分析发现，

六郁汤治疗 AIMS 的主要靶点是炎症相关因子，信

号通路富集分析发现这些靶点与糖尿病并发症的晚

期糖基化终末产物（ advanced glycosylation end 

products，AGE）-糖基化终末产物受体（receptor of 

AGE，RAGE）信号通路有关[9]。近 10 年治疗 AIMS

的高频中药复方第 2、4 位分别为二陈汤合桃红四物

汤和导痰合桃红四物颗粒。桃红四物汤是调经要方，

是在当归、熟地、川芎、白芍 4 味药组成的四物汤的

基础上加用桃仁、红花而成方，功在祛瘀活血。二陈

汤和导痰汤均源自于唐代孙思邈所著《千金要方》中

的温胆汤，均为常用祛痰剂，仅是效力不同[19]。二陈

汤或导痰汤与桃红四物汤合用均能祛瘀、祛痰，治疗

痰瘀互结证。 

3.3  高频中药分析 

在去除相同配伍和用量的中药方剂后，统计高

频中药，发现甘草、半夏、茯苓、陈皮和白术是使

ko04152: AMPK signalling pathway 
hsa05140: leishmania infection 
ko04917: prolactin signalling pathway 
ko05204: chemical carcinogenesis 
ko04657: IL-17 signalling pathway 
ko04913: ovarian steroidogenesis 
ko04976: bile secretion 
hsa03320: PPAR signalling pathway 
ko04922: glucagon signalling pathway 
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用频次最高的 5 味中药。甘草具有补脾益气、清热

解毒、祛痰止咳、缓急止痛、调和诸药之功效；在

组方中既可佐助主药，又可佐制其偏性，还可调和

诸药，功兼佐使之用，因此甘草在组方中应用最多。

现代研究表明，甘草中的生物碱类、黄酮类和皂苷

类等成分通过调节氨基酸代谢、能量代谢和肠道菌

群代谢发挥抗炎作用[20]。半夏在治疗 AIMS 组方中

的使用频次次之（16 次），然而其作为君药的频次

最高（5 次）。即君药半夏可针对 AIMS 起主要治疗

作用，发挥其燥湿化痰、降逆止呕、消痞散结的功

效。半夏的主要成分是淀粉，其他化学成分包括生

物碱类、有机酸类、挥发油类、黄酮类、甾体类和

糖类等。现代药理学研究发现，半夏具有抗肿瘤、

抗菌、抗炎、抗癫痫等药理活性，其抗炎机制可能

与抑制炎症因子前列腺素 E2 的产生和释放有关[21]。

茯苓健脾利水、渗湿化饮，既能消除已聚之痰饮，

又善平饮邪之上逆，具有抗炎、利尿、保肝和对胃

肠功能等作用。茯苓发挥抗炎作用的成分主要有

茯苓多糖，具有抑制急慢性炎症反应的作用，茯

苓酸可阻止过多白细胞到达炎症部位和抑制过度

炎症反应，总三萜类成分是茯苓抗炎作用的有效

部位之一[22]。陈皮具有理气健脾、燥湿化痰的功效，

主治脘腹胀满、食少吐泻、咳嗽痰多。陈皮主要以

黄酮类成分为主，此外还含有柠檬苦素类、生物碱

类及挥发油类等，其中川陈皮素和陈皮苷是发挥抗

炎作用的主要成分[23]。白术的功效为健脾益气、燥

湿利水、止汗、安胎；现代研究表明，白术具有治疗

胃肠功能异常、抗炎和免疫调节等作用，其发挥作用

的主要成分为挥发油、多糖和内酯类成分等[24]。两药

配伍方面，半夏-甘草、茯苓-甘草和陈皮-甘草组合

均出现了 20 次；3 药配伍方面，半夏-茯苓-甘草、

半夏-陈皮-茯苓和陈皮-茯苓-甘草组合均出现了 14

次；5 药配伍方面，正好是最高频的 5 味中药的组

合，出现了 6 次。虽然最高频的 5 味中药的组合不

是一个经典的复方，但六君子汤中包含了这 5 味药，

且在本研究中发现其对 AIMS 有一定的效果。张泽

栋等[25]发现，经过 8 周的六君子汤治疗，可以显著

改善 AIMS 患者的体质量指数水平。性味归经方面，

发现治疗 AIMS 的中药多味甘，性温，归脾、肺经。

根据中医理论，甘味药“能补、能和、能缓”，在治

疗 AIMS 中发挥补脾益胃的功效；张仲景在《金匮

要略》中提出“病痰饮者，当以温药和之”，故对于

AIMS 表现出的痰湿证宜用温性药；中医还认为“脾

为生痰之源，肺为贮痰之器”，故用归脾、肺的药物

既能消除已聚之痰饮，又善平饮邪之上逆。 

3.4  高频中药的潜在作用机制  

本研究通过网络药理学的方法收集了这 5 味中

药的作用靶点，结合在 GeneCards 数据库和

DisGeNET 数据库中收集到的抗精神病药物的作用

靶点和与代谢综合征相关的靶点，发现了 33 个共

有靶点。将这些靶点通过互作关系检测和拓扑分析，

得到主要节点 8 个；通过 KEGG 通路富集分析，得

到最相关通路 1 个。AKT1 是密切相关的 3 种丝氨

酸/苏氨酸蛋白激酶（AKT1、AKT2 和 AKT3）之一，

与调节代谢、细胞增殖、生存和生长等多个生物过

程相关。到目前为止，已有超过 100 种候选底物被

报道，但大多数底物的亚型特异性尚未被报道[26]。

AKT可以通过介导胰岛素诱导的溶质转运家族2成

员 4（solute carrier family 2 member 4，SLC2A4）/ 

葡萄糖转运蛋白 4（lucose transporter，GLUT4）葡

萄糖转运体向细胞表面转运而调控葡萄糖摄取。

AKT 能够磷酸化三磷酸腺苷柠檬酸裂解酶

（adenosine triphosphate citrate lyase，ACLY）上的氨

基酸 Ser454，从而可能调节 ACLY 活性和脂肪酸合

成。最近的临床研究也表明，AKT1 基因突变可能与

代谢综合征的发生有关[27]。SOD1 基因突变被认为

与代谢综合征的发生有关，其编码的 SOD 少量时可

以清除氧化自由基，产生神经保护作用，而大量 SOD

则导致氧化应激，激活炎症反应，产生生物系统毒性
[28]。在慢性精神分裂症患者中发现，SOD 水平升高

与体质量增加相关，也与较好的疗效有关[29]。孙亚

男等[30]在动脉粥样硬化的小鼠中发现，给予陈皮、

半 夏 治 疗 可 以 通 过 磷 脂 酰 肌 醇 -3 激 酶

（phosphatidylinositol-3 kinase，PI3K）/Akt 通路，增

加 SOD 水平，从而延缓衰老的形成。INS 基因编码

胰岛素，而胰岛素具有降低血糖浓度，加速肝内糖

酵解、戊糖磷酸循环和糖原合成等作用，是体内调

节代谢稳定的重要因子[31]。在 AIMS 患者中，胰岛

素水平降低，常表现为胰岛素抵抗，这与肥胖患者

和糖尿病患者的临床症状类似[32]。在 2 型糖尿病小

鼠模型中，陈亚昕等[33]发现黄连温胆汤通过调控肠

道菌群、提高胰岛素含量，从而达到防治 2 型糖尿

病的目的。CTNNB1 基因编码 β-连环蛋白 1，是经

典 Wnt/β-catenin 信号通路的下游关键组分[34]。Wnt

与蛋白可与跨膜受体蛋白和低密度脂蛋白受体相关

蛋白 5/6 结合形成复合体，灭活糖原合成酶激 3 并
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维持胞质中 β-catenin 蛋白的稳定性，从而在脂代谢

和骨代谢中发挥主要作用[35]。此外，β-连环蛋白 1

还参与胰岛素内化相关的细胞周期蛋白依赖性激酶

2（cyclin-dependent kinase 2，CDK2）/非受体型蛋

白酪氨酸磷酸酶 6（protein tyrosine phosphatase non-

receptor type 6，PTPN6）/CTNNB1/癌胚抗原相关细

胞黏附分子 1（cea associated cell adhesion molecule 

1，CEACAM1）通路[36]。ESR1 基因编码雌激素受

体和配体激活的转录因子。该蛋白定位于细胞核，

可以与雌激素受体 2 形成同源二聚体或异源二聚

体，在生长、代谢、性发育、妊娠和其他生殖功能

中发挥作用。ESR1 基因突变被认为是绝经后女性发

生代谢综合征的风险因素[37]。CYP3A4 是细胞色素

P450 超家族中的一员，参与目前临床使用的大部分

药物的代谢。最近的临床研究表明，CYP3A4 基因多

态性与氯氮平所致代谢综合征风险有关，且具有较

好的预测风险发生的能力[38]。IL10 基因编码的蛋白

质是一种细胞因子，该细胞因子在免疫调节和炎症

反应中具有多效性作用。对小鼠的敲除研究表明，这

种细胞因子在肠道中具有重要的免疫调节作用[39]。

首发精神分裂症患者使用抗精神病药物后，检测血

液中炎症因子水平可以发现抑炎因子 IL-10 水平显

著降低，且与疗效改善呈正相关[40]。代谢综合征可

能是由于肠壁完整性被破坏，导致炎症因子、内毒

素等物质被释放进入体循环引起的，故抑炎因子 IL-

10 和促炎因子 IL-1β、IL-6 和肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）等与代谢综合征的发生关

系密切[41]。CCND1 基因编码的蛋白质属于高度保

守的细胞周期蛋白家族，是 CDK 激酶的调节因子。

CCND1 与 CDK4 或 CDK6 形成复合物，并作为

CDK4 或 CDK6 的调控亚基发挥作用，其活性是细

胞周期 G1/S 过渡所必需的[42]。该蛋白已被证明参

与肿瘤代谢的调控，然而其在代谢综合征中的作用

还值得进一步研究。目前，AIMS 的临床前相关通

路研究并不多，主要集中在 AMPK 和 PI3k-Akt 通

路中[43-44]。前期研究表明，AMPK 信号通路与能量

代谢调节密切相关，能产生 ATP，抑制消耗 ATP 的

合成代谢通路[45-46]。AMPK 是由 α、β、γ 3 个亚基

组成的异三聚体结构，其中 α 亚基为催化亚基，在

其氨基末端含有 1 个催化磷酸化位点 thr172，其羧

基末端与 β 亚基结合；β 亚基为支架亚基，是维持

AMPK 空间结构稳定的必要单位，与控制直接

AMPK 活化剂活性相关；γ 亚基为调节亚基，能与

核苷酸结合从而调节 AMPK 的空间结构[47]。AMPK

的每个亚基都有 2 个或 2 个以上的同形异构体，在

不同物种和不同组织中的存在形式不尽相同，但它

们的表达对于 AMPK 整体的活性十分必要。在肝脏

中，主要是通过激活 α 亚基 thr172 残基的磷酸化从

而增强 AMPK 的活性[48]。AMPK 的激活还会影响

其下游的蛋白质，从而影响各类代谢物质，如乙酰

辅酶 A 羧化酶 α（acetyl-coa carboxylase alpha，

ACCα）蛋白与脂肪酸氧化有关，固醇调节元件结合

蛋白 1c（sterol regulatory element binding protein 1c，

SREBP1c）蛋白与脂肪酸合成有关，羟甲基戊二酰

辅 酶 A 还 原 酶 （ hydroxymethyl glutaryl-coA 

reductase，HMGCR）蛋白与胆固醇的合成有关，过

氧化物酶体增殖物激活受体 α （ peroxisome 

proliferators activate receptor alpha，PPARα）蛋白与

脂质代谢密切相关[49]。可见，这些靶点、通路都与

本研究发现的高频中药、抗精神病药物和代谢综合

征有关。 

4  结语 

综上，本研究先通过近 10 年临床上中药复方治

疗 AIMS 的情况进行总结归纳，整理出最常使用的

复方为六郁汤，高频用药前 5 味分别是甘草、茯苓、

半夏、陈皮和白术；这些中药多味甘、性温，归脾、

肺经；再通过网络药理学分析出这些中药治疗

AIMS的核心靶点8个，这些靶点主要富集在AMPK

能量信号通路上。以期通过本研究发掘中药复方治

疗 AIMS 的用药规律，为进一步厘清药物-靶点-疾

病之间的关系，发掘其中的潜在作用机制提供方向。 
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