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摘  要：目的  挖掘中医药治疗糖尿病脑病（diabetic encephalopathy，DE）的核心方证规律及分子机制，为其临床治疗与机

制研究提供循证依据和理论支撑。方法  检索中外数据库有关中医药治疗 DE 的文献，提取方剂并规范化处理，利用古今医

案云平台进行用药频次、属性及聚类分析，以挖掘核心用药规律与核心方剂。进一步在数据库筛选核心方剂的活性成分及其

作用靶点，构建“药物-成分-靶点-疾病”网络，进行蛋白质相互作用（protein-protein interaction，PPI）、基因本体（gene ontology，

GO）和京都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）富集分析。最后通过分子对接与分

子动力学模拟验证核心成分与关键靶点的结合稳定性。结果  共纳入文献 190 篇，方剂 112 首，涉及中药 198 味。高频中药

以地黄、黄芪、丹参、川芎为主；药性多归肝、心、脾经，四气主温，五味主甘；结合聚类分析结果，筛选核心中药方剂桃

红四物汤（Tanhong Siwu Decoction，THSWD）的药物活性成分 71 个，与 DE 共有靶点 288 个；PPI 分析提示关键靶点为

ESR1、JUN、AKT1 等；GO 与 KEGG 分析显示 THSWD 可能通过调控细胞凋亡、炎症反应及肿瘤坏死因子（tumor necrosis 

factor，TNF）、磷脂酰肌醇-3-羟激酶（phosphatidylinositol-3-hydroxykinase，PI3K）-蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）等信号

通路发挥作用。分子对接与动力学模拟进一步验证核心成分 β-谷甾醇、山柰酚、槲皮素等与关键靶点 ESR1、JUN、AKT1 能

够稳定结合。结论  “养血活血＋益气”是中医药治疗 DE 的核心方证规律，THSWD 是该治则下的核心方剂，其可能通过

多成分、多靶点、多通路协同抑制神经炎症、减少神经元凋亡，从而发挥治疗 DE 的作用。 
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Abstract: Objective  To investigate the core formula patterns and molecular mechanisms underlying traditional Chinese medicine 

(TCM) treatment for diabetic encephalopathy (DE), providing evidence-based support and theoretical foundations for clinical 

management and mechanistic research. Methods  Literature on TCM treatment for DE was retrieved from Chinese and international 

databases. Formulas were extracted and standardized, then analysed using the Ancient and Modern Medical Case Cloud Platform to 

assess medication frequency, attributes, and clustering patterns, thereby identifying core medication patterns and key formulas. 

Further screening within the database identified active constituents and their target for core formulas, constructing a "drug-

constituent-target-disease" network. Protein-protein interaction (PPI), gene ontology (GO), and Kyoto encyclopedia of genes and 

genomes (KEGG) enrichment analyses were conducted. Finally, molecular docking and molecular dynamics simulations were used 

to validate the binding stability between core constituents and key targets. Results  A total of 190 articles and 112 formulas involving 

198 Chinese medicinal substances were included. High-frequency herbs predominantly comprised Rehmannia glutinosa, Astragalus 

membranaceus, Salvia miltiorrhiza, and Ligusticum chuanxiong; most herbs were attributed to the liver, heart, and spleen meridians, 

with predominant warming properties and sweet taste. Combining clustering results, 71 active components from the core formula 

Taohong Siwu Decoction (桃红四物汤, THSWD) were screened, sharing 288 common targets with DE. PPI analysis indicated key 

targets including ESR1, JUN, and AKT1. GO and KEGG pathway analyses suggested THSWD may exert effects by regulating 

apoptosis, inflammatory responses, and signaling pathways such as the TNF and PI3K-Akt. Molecular docking and kinetic 

simulations further validated stable binding of core components—β-sitosterol, kaempferol, quercetin, etc.—with key targets including 

ESR1, JUN, and AKT1. Conclusion  The therapeutic principle of "nourishing and invigorating blood and tonifying qi" constitutes 

the core formula pattern for treating DE in TCM. THSWD serves as the core formula under this principle, potentially exerting its 

therapeutic effect on DE through multi-component, multi-target, and multi-pathway synergistic inhibition of neuroinflammation and 

reduction of neuronal apoptosis. 

Key words: diabetic encephalopathy; Taohong Siwu Decoction; syndrome differentiation pattern; molecular mechanism; data mining; 

promoting blood circulation and replenishing qi; ESR1; JUN; AKT1 

 

糖尿病脑病（diabetic encephalopathy，DE）是

糖尿病常见的慢性并发症，以认知功能障碍（如记

忆力减退、执行功能下降）、脑结构异常（如脑萎缩、

白质病变）及神经电生理改变为主要病理特征[1]，

其发病机制与胰岛素抵抗、氧化应激、神经炎症、

神经元凋亡及脑血流动力学异常密切相关[2-3]。但目

前尚无特异性治疗方案，临床主要以控制血糖、改

善循环及对症治疗为主，长期疗效有限且难以逆转

认知损伤。 

中医药在防治糖尿病及其并发症方面积累了

丰富的经验，强调整体观念和辨证论治，从中医理

论看，DE 属“消渴”“健忘”“呆病”范畴，其核心

病机为“气血亏虚、瘀血阻络、脑失所养”，糖尿病

日久耗伤气血，气虚则推动无力，血行不畅而成瘀，

瘀血阻滞脑络，导致脑髓失养、神机失用[4-5]。临床

研究和实践表明，中医药在改善 DE 患者认知功能、

延缓疾病进展方面展现出良好潜力，然而，目前中

医药治疗 DE 的处方用药规律尚缺乏系统梳理，其

发挥疗效的深层分子机制亦不够明确。 

本研究采用多维研究框架，通过检索和数据整

合分析，明确中医药治疗 DE 的核心用药规律及潜

在核心方剂，再通过系统预测其活性成分、作用靶

点及涉及的通路，构建“药物-成分-靶点-疾病”网

络；最后通过分子对接和分子动力学模拟，验证核

心成分与关键靶点的结合模式和稳定性，层层深入

揭示中医药治疗 DE 的方证规律及分子机制，以期
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为临床用药和后续实验研究提供循证依据和理论

支撑。 

1  资料与方法 

1.1  文献收集与数据挖掘  

1.1.1  文献检索策略  通过检索中国知网数据库

（CNKI）、万方医学网、维普数据库（VIP）、中国生

物医学文献数据库（CBM）以及 PubMed 数据库（自

建库起至 2025 年 6 月）有关 DE 所有公开发表的文

献，并筛选其中有关中医药处方。在每个数据库采

取高级检索的方式，添加多个关键词检索文献。 

中文检索词包括：“糖尿病脑病”“糖尿病认知

功能障碍”“糖尿病脑损伤”“糖尿病脑卒中”“糖尿

病微血管并发症”“中药”“中医药”等。英文检索

词 包 括 ：“ diabetic brain damage ”“ diabetic 

encephalopathy”“diabetes cognitive impairment”

“ diabetic microvascular complications ”“ diabetic 

stroke”等。 

1.1.2  文献纳入与排除标准   

（1）纳入标准：①研究类型为中医或中西医结

合治疗 DE 的临床、实验研究。②文献中明确提及

完整方剂名称及组成。③研究对象符合 DE 诊断标

准，参照《中国 2 型糖尿病防治指南（2020 年版）》。 

（2）排除标准：①治疗疾病的药物为中药药对、

中药提取的单体化合物。②合并数据库纳入文献，

对于重复文献仅保留 1 篇。③排除涉及糖尿病肾病、

糖尿病足、糖尿病视网膜病变等微血管并发症的文

献，仅纳入与糖尿病认知功能障碍相关的研究。④

综述类、荟萃分析类、网络药理学不涉及实验验证

类文献。 

1.1.3  中药材数据的规范化  阅读最终纳入文献

并提取方剂名称及组成，核对后整合数据，对未明

确完整组成的非经典方剂予以剔除。参照《中国药

典》2020 年版[6]及《中药学》规范中药名称，如炒

白术、白术均统一为白术，炙甘草和生甘草统一为

甘草等，建立中医药治疗 DE 方剂数据库。 

1.1.4  数据处理与分析   利用古今医案云平台

（V3.0），下载标准化医案模板，将整合后的方剂数

据录入模板并导入平台，对数据进行中药频次统计

分析，归经、四气、五味分析以及聚类分析（层次

类聚、K-Means 聚类），挖掘核心药物与方证规律。 

1.2  核心方剂活性成分及靶点与疾病靶点的收集 

通过 TCMSP 数据库（https://www.tcmsp-e.com/ 

tcmsp.php），检索“1.1”项中得到的核心方剂的主

要成分和作用靶点，其中药物成分筛选标准为口服

生物利用度（oral bioavailability，OB）＞30%，类

药性（drug-likeness，DL）＞0.18[7]。并通过 Uniprot

数据库（https://www.uniprot.org/）将靶点蛋白名规

范为基因名，去除重复靶点。 

在 GeneCards 数据库（https://www.genecards. 

org/）、OMIM 数据库（https://omim.org/）分别用关

键 词 “ diabetic brain damage ”“ diabetic 

encephalopathy”“diabetes cognitive impairment”

“ diabetic microvascular complications ”“ diabetic 

stroke”检索 DE 的相关靶点。将药物成分的作用靶

点与收集到的疾病靶点取交集，得到共有靶点即为

核心方剂治疗 DE 的潜在作用靶点[8]。 

1.3  蛋白互作（protein-protein interaction，PPI）

网络构建 

将 得 到 的 共 有 靶 点 导 入 STRING 网 站

（https://cn.string-db.org/），置信度≥0.9，设置物种为

“homo sapiens”，隐藏孤立节点，建立 PPI 网络，下

载 PPI 数据导入 Cytoscape 3.10.2 软件，使用

Centiscape 2.2插件对PPI网络可视化，以度（degree）

值筛选核心靶点[9]。 

1.4  复方药物靶点网络构建 

汇总活性成分作用靶点和 DE 疾病靶点，取共

有靶点获得核心药物治疗 DE 作用靶点集。再将核

心方剂药物、活性成分以及 DE 作用靶点导入

Cytoscape 3.10.2 软件中，以中药、活性成分、核心

靶点、DE 为节点，以成分来源于中药、成分作用于

靶点、靶点关联疾病为边，构建“药物-成分-靶点-

疾病”网络图。 

1.5  基因功能和通路分析 

采用 R 语言 Cluster Profiler R 软件包[10]，对得

到的共有靶点进行基因本体（gene ontology，GO）

的生物学过程（biological process，BP）、细胞成分

（cellular component，CC）和分子功能（molecular 

function，MF）分析，以及京都基因与基因组百科全

书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，

KEGG）信号通路富集分析，并可视化关键功能与

通路。 

1.6  核心成分与关键靶点蛋白结合模式分析 

1.6.1  分子对接  以度值选取核心成分与关键靶

点，从 PubChem（https://pubchem. ncbi.nlm.nih.gov/）

数据库下载核心成分的分子结构，作为配体。利用

PDB 数据库（https://www.rcsb.org/）下载关键靶蛋白
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3D 结构，作为受体[11]。通过 CB-Dock2 网站（https:// 

cadd.labshare.cn/cb-dock2/php/index.php）进行分子对

接计算结合能，配体-受体结合能负值越大，分子间

相互作用越强，形成的复合物构象越稳定。最后，用

PyMOL3.1 软件对分子对接结果进行可视化[12]。 

1.6.2  分子动力学模拟  基于前期分子对接筛选

结果，采用 YASARA v10.3.16 软件进行分子动力学

模拟，以揭示生理条件下蛋白质-中药分子的动态相

互作用机制。选取对接中结合能最低的配体构象，

经 YASARA 的 Join 命令合并为复合物 PDB 文件，

并修复结构冲突；采用 AMBER03 力场构建 10 Å（1 

Å＝0.1 nm）周期性边界单元，填充 TIP3P 水并添

加 0.9% NaCl 模拟生理环境；设置 20 ns、310 K、

pH 7.4，经 500 步能量最小化后调用 mdrun.mcr 脚

本运行模拟（每 1 ps 保存轨迹），最终以均方根偏

差（root mean square deviation，RMSD）评估整体构

象稳定性，均方根波动（root mean square fluctuation，

RMSF）分析活性位点残基局部波动[13]。 

2  结果 

2.1  数据挖掘结果 

2.1.1  文献与方剂收集  文献检索共获得 64 647

篇（CNKI 6 108 篇、万方 1 320 篇、CBM 1 155 篇、

VIP 1 421 篇、PubMed 54 643 篇），合并中英文数据

库文献后，经过去重后按照筛选标准对下载文献进

一步的筛选，最终纳入中文文献 132 篇，英文文献

58 篇。对所有文献中涉及的方剂进行提取，共得到

112 首方剂，并记录文献中的处方组成，文献筛选

及方剂统计流程如图 1 所示。 
 

 

图 1  文献筛选及方剂统计流程图 

Fig. 1  Flowchart of literature screening and prescription statistics 

2.1.2  中药频次统计  112首处方涉及 198味中药，

总频次 869 次。使用频次前 20 的中药（频次）依次

为地黄（44）、黄芪（43）、丹参（35）、川芎（30）、

人参（28）、石菖蒲（25）、水蛭（22）、甘草（22）、

葛根（21）、黄连（21）、茯苓（19）、山药（18）、

麦冬（17）、当归（16）、山茱萸（13）、地龙（13）、

白芍（13）、五味子（12）、红花（11）、黄精（11），

如表 1 所示。用药云图中字体越大、颜色越深的中

药为治疗 DE 的核心药物，如图 2 所示。 

2.1.3  中医药治疗 DE 用药属性分析  归经结果显

示，198 味中药主要涉及肝经、心经、脾经、肺经，

其中肝经药物频次使用最高为 378，其次是心经和

脾经，频次分别为 332 和 327，如图 3-A 所示。四

气结果显示，温性药应用频次最高，达到 212，其

次是平性药物，频次为 186，如图 3-B 所示。五味

结果显示，甘味药使用频率最高，频次为 472，其

次是苦味和辛味，频次分别是 294 和 243，如图 3-

C 所示。频次统计见表 2。 

2.1.4  中医药治疗 DE 用药功效分析  对 198 味

中药功效进行统计分析，取功效频次排前 20 位的

中药进行排序，如图 4 所示。结果显示，生津养

血（71 次，8.4%）、清热凉血（65 次，7.70%）、养阴 

检
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表 1  中药治疗糖尿病脑病用药频次统计 (前 20 位) 

Table 1  Statistics of medication frequency for traditional Chinese medicines (TCMs) in treatment of diabetic 

encephalopathy (top 20) 

序号 药物 频次 频率/% 序号 药物 频次 频率/% 

 1 地黄 44 39.29 11 茯苓 19 16.96 

 2 黄芪 43 38.39 12 山药 18 16.07 

 3 丹参 35 31.25 13 麦冬 17 15.18 

 4 川芎 30 26.79 14 当归 16 14.29 

 5 人参 28 25.00 15 山茱萸 13 11.61 

 6 石菖蒲 25 22.32 16 地龙 13 11.61 

 7 水蛭 22 19.64 17 白芍 13 11.61 

 8 甘草 22 19.64 18 五味子 12 10.71 

 9 葛根 21 18.75 19 红花 11  9.82 

10 黄连 21 18.75 20 黄精 11  9.82 

 

 

图 2  中药治疗糖尿病脑病用药云图 

Fig. 2  Cloud chart of medication for traditional Chinese 

medicine in treatment of diabetic encephalopathy 

生津（61 次，7.20%）占据了前 3 位，提示“养血、

阴活血、益气、养阴”为中药治疗 DE 的核心功效

方向。 

2.1.5  中医药治疗 DE 用药聚类分析  通过对治疗

DE 处方用药频次前 20 位的中药进行层次聚类分

析，距离类型设置为欧氏距离，聚类方法设置为最

长距离，从而得到层次聚类分析图，如图 5-A 所示。

为了使分析结果更为清晰的展现，同时采用 K-

means 聚类方法，综合运用手肘法和轮廓系数法进

行评估[14]，发现当 K＝5 时聚类效果最佳，既能充

分展现数据的内部结构，又具有良好的临床可解释

性。基于此，将 K 值设置为 5 进行 K-means 聚类分 
 

 
A-归经；B-四气；C 五味。 

A-meridian tropism; B-four properties; C-five flavors. 

图 3  中药治疗糖尿病脑病性味归经频次统计雷达图 

Fig. 3  Radar chart of frequency statistics for meridian tropism, four properties, and five flavors of traditional Chinese 

medicine in treatment of diabetic encephalopathy 

析，得到聚类分析图如图 5-B 所示。 

在层次聚类分析结果中黄芪、地黄、当归、白

芍、红花、川芎、甘草被聚为一类，丹参、石菖蒲、

水蛭、人参、葛根、黄连、茯苓、山药、山茱萸、

地龙、黄精、麦冬、五味子被聚为一类。而在 K-means

聚类分析中可分为 5 类，分别为第 1 类：当归、白 
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表 2  药物归经、四气、五味频次统计 

Table 2  Frequency statistics of meridian tropism, four properties, and five flavors of traditional Chinese medicine 

归经 频次 占比/% 四气 频次 占比/% 五味 频次 占比/% 

肝 378 43.50 温 212 24.40 甘 472 54.32 

心 332 38.20 平 186 21.40 苦 294 33.83 

脾 327 37.63 寒 147 16.92 辛 243 27.96 

肺 317 36.48 微寒 128 14.73 微苦  77  8.86 

肾 284 32.68 微温 107 12.31 酸  73  8.40 

胃 184 21.17 凉  40  4.60 咸  61  7.02 

胆  46  5.29 大热   6  0.69 涩  38  4.37 

膀胱  43  4.95 热   2  0.23 淡  37  4.26 

心包  38  4.37    微甘   3  0.35 

大肠  34  3.91    微辛   1  0.12 

小肠   6  0.69       

三焦   1  0.12       

 

图 4  中药治疗糖尿病脑病功效分布统计图 

Fig. 4  Statistical distribution of efficacy of traditional Chinese medicine in treating diabetic encephalopathy 

 

图 5  层次聚类 (A) 和 K-means 聚类 (B) 分析  

Fig. 5  Analysis of hierarchical clustering (A) and K-means clustering (B)  
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芍、红花、川芎，甘草；第 2 类：地龙、石菖蒲、

水蛭、丹参；第 3 类：麦冬、黄精、葛根、黄连、

人参、五味子、茯苓、山药、山茱萸；第 4 类：地

黄；第 5 类黄芪。 

2.2  活性成分与靶点的收集 

基于前期数据挖掘所揭示的用药规律，并结合

中医药治疗 DE 已有研究基础[15-16]，本研究选择由

白芍、川芎、当归、熟地、红花、桃仁组成的核心

方剂，即经典名方桃红四物汤（Taohong Siwu 

Decoction，THSWD），深入探讨中医药治疗 DE 的

具体分子机制。通过在 TCMSP 数据库检索 THSWD

的 6 味中药，经 OB＞30%、DL＞0.18 筛选后得到

活性成分共获得 71 个。规范后得到对应的作用靶

点 298 个（白芍 71 个、川芎 22 个、当归 41 个、熟

地 26 个、红花 103 个、桃仁 35 个）。 

2.3  THSWD 成分与疾病共有靶点 

从数据库中获取 DE 疾病靶点，整合去重后，

共得到 13 198 个疾病靶点。THSWD 的有效靶点分

别与 DE 疾病靶点取交集后，发现 THSWD 的 6 味

中药与 DE 共有靶点为 288 个，其中白芍 69 个、川

芎 22 个、当归 38 个、熟地 26 个、红花 100 个、桃

仁 33 个，如图 6 所示。 

 
S1-当归；S2-川芎；S3-白芍；S4-地黄；S5-糖尿病脑病；S6-红花；S7-桃仁。 

S1-Angelica sinensis; S2-Ligusticum chuanxiong; S3-Paeonia lactiflora; S4-Rehmannia glutinosa; S5-diabetic encephalopathy; S6-Carthamus tinctorius; 

S7-Peach kernel. 

图 6  糖尿病脑病与 THSWD 靶点交集 

Fig. 6  Intersection of diabetic encephalopathy and THSWD targets 

2.4  PPI 网络分析 

将 288 个共有靶点导入 String 数据平台进行

PPI 分析，设置置信度≥0.9，剔除无相互作用的靶

点，得到靶点相互作用网络，如图 7-A 所示。此外

对于靶点相互作用的数目进行了统计，列出前 30 个

相互作用次数最多的靶点，如图 7-B 所示。结果显

示度值排名前 8 的核心靶点有雌激素受体 1

（estrogen receptor 1，ESR1）、AP-1 转录因子亚基

（JUN）、蛋白激酶 B1（protein kinase B1，AKT1）、

B 淋巴细胞瘤 2 蛋白（B-cell lymphoma-2 protein，

BCL2B ）、 半 胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 蛋 白 酶 3

（cysteinasparate protease 3，CASP3）、细胞周期蛋白

D1（cyclin D1，CCND1）、β-连环蛋白（β-catenin，

CTNNB1）、原癌基因（proto-oncogene，FOS），如

图 8 所示。 

2.5  复方药物靶点网络分析 

为了更加清晰直观地看到不同中药、中药成分

及潜在作用靶点之间的关系，构建“中药-成分-靶

点-疾病”的复杂网络（图 9），靶点成分之间联系

紧密。 

2.6  GO 富集分析 

GO 功能富集共获得 156 条显著富集条目。其

中涉及 BP 的有 DNA 模板转录的正向调控、RNA

聚合酶 II 对转录的正向调控、凋亡过程的正向调控

等；涉及 MF 的主要包括核受体活性、血红素的结

合、泛素样蛋白连接酶结合等；涉及 CC 的主要包

括核质、含蛋白复合物、线粒体等。前 20 条 GO 富

集结果如图 10 所示。 

2.7  KEGG 富集分析 

KEGG 通路富集分析共得到 152 条显著富集通

路，其中涉及到的信号通路主要包括化学致癌受体

的激活（chemical carcinogenesis-receptor activation）、

细胞凋亡（apoptosis）、TNF 信号通路（TNF signaling 

pathway）、甲状腺激素信号通路（thyroid hormone 

signaling pathway）等。富集到的疾病主要包括脂质

与动脉粥样硬化（lipid and atherosclerosis）、卡波济

氏肉瘤相关疱疹病毒感染（ Kaposi sarcoma-

associated herpesvirus infection）、乙型肝炎（hepatitis 
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A-靶点相互作用；B-靶点相互作用次数。 

A-target interaction diagram; B-number of target interactions. 

图 7  交集靶点 PPI 分析 

Fig. 7  PPI analysis of intersecting targets 

 

图 8  关键靶点网络图 

Fig. 8  Network diagram of key targets 

B）等。按照 P 值大小对于所有条目进行排列，在

图 11 中列出前 20 条。 

2.8  核心成分与关键靶点蛋白结合模式分析 

2.8.1  分子对接  PPI 网络中以度值排序，选择 β-

谷甾醇（β-sitosterol）、山柰酚（kaempferol）、槲皮

素（quercetin）、豆甾醇（stigmasterol）、木犀草素

（luteolin）、黄芩素（baicalein）作为 THSWD 的 6 个

核心成分。选取排名前 8 的靶点 ESR1、JUN、AKT1、

BCL2B、CASP3、CCND1、CTNNB1、FOS 为关键

靶点，与 6 个核心成分进行分子对接验证。结果显

示，THSWD 核心成分与关键靶点结合能均小于

−6.0 kcal/mol（1 kcal/mol＝4.2 kJ/mol），表明二者可

自发形成稳定复合物，其中 β-谷甾醇与 ESR1 的结

合能达−13.4 kcal/mol，形成稳定复合物，见图 12。

选取结果最好的前 9 位进行可视化，见图 13。 

2.8.2  分子动力学模拟  选取分子对接最优结果，

即 β-谷甾醇与 ESR1 进行分子动力学模拟。RMSD

图显示，复合物结构在 0～20 ns 的模拟时长内，初

始阶段经历构象调整，约 10 ns 后逐渐趋于稳定并

维持在相对恒定范围，表明二者形成的复合物具有

良好的整体结构稳定性；RMSF 图则体现出 ESR1

不同残基的构象柔性存在明显差异，部分残基区域

呈现较高波动峰值，说明这些区域构象柔性较强，

推测可能对应蛋白质的非结构化环区或参与配体

结合、信号转导的功能区域，其余残基区域波动相

对较低、结构更趋刚性。整体而言，模拟结果表明

β-谷甾醇能与 ESR1 形成稳定复合物，揭示 ESR1 残

基的柔性分布为二者相互作用及功能发挥提供了

结构基础，柔性较高的区域或在配体结合与构象调

控等过程中起关键作用，见图 14。 

3  讨论 

3.1  中医药治疗 DE 的核心方证规律 

通过多角度数据挖掘，明确了中医药治疗 DE

的核心用药规律为“养血活血兼以益气”，该治则与

DE“因虚致瘀、脑失所养”的核心病机高度契合。

核心药物以地黄、黄芪、丹参、川芎为代表，体现

出“标本兼治”的配伍逻辑。丹参、川芎、红花等 
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图 9  中药-成分-靶点-疾病网络图 

Fig. 9  Network diagram of traditional Chinese medicine-component-target-disease 

 

图 10  GO 富集分析点状图 (前 20 条) 

Fig. 10  Dot plot of GO enrichment analysis (top 20) 

活血化瘀药直接针对“瘀血阻络”之标，疏通糖代

谢紊乱、血液流变学异常所阻滞的脑络，改善脑部

微循环，解决“脑失所养”的直接原因；而地黄、

黄芪等补益药频次更高，提示 DE 之“瘀”本质为

“气血亏虚”，糖尿病（消渴）日久耗伤气阴，气虚

推动无力、血虚脉道不充，终致血行滞涩，故补益

气血为治本之策。“养血活血”与“益气”二者相辅

相成，通过益气以治其本、活血以治其标，旨在阻 
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图 11  KEGG 富集分析柱状图 (前 20 条) 

Fig. 11  Bar graph of KEGG enrichment analysis (top 20) 

 

图 12  关键成分与核心靶点分子对接结合能热图 

Fig. 12  Heat map of binding energy of key components 

and core targets 

断并扭转“因虚致瘀，由瘀致脑失所养”的病理演

变过程[17]。 

归经分析显示，药物主要归肝经、心经、脾经。

肝藏血，心主血脉，脾为气血生化之源，覆盖血液

的生成（脾）、运行（心）与储藏调摄（肝）这三大

核心环节，实现了从源头生血到末端行血的全链调

控。而在四气五味上，药性以“温”为主，五味以

“甘”为最。甘味药能补、能和、能缓，在此主要发

挥补益气血、调和药性的作用；温性药能温通、散

寒、行气活血，有助于振奋机能、化解因虚寒或运

行无力导致的凝滞状态。甘温药物的组合契合 DE

虚瘀并存、多兼阳弱的病机特点，共同起到温补通

络之效[18-19]。 

而层次聚类与 K-means 聚类的结果均表明，养

血活血代表方 THSWD 的核心组分（如地黄、当归、

川芎、红花），与黄芪等益气药共同形成稳定的药物

集群。选择 THSWD 作为代表方剂，不仅因其核心

组方药均为中医药治疗 DE 的高频药物，更因其组

方严谨，契合“去瘀生新”与“养血活血”的治疗

方法。相较于其他聚类组合，THSWD 本身就构成

完整的“养血活血”药理体系，其与益气药的稳定

共现，体现了在改善 DE 脑血流灌注的同时，通过

黄芪等药物的免疫调节与代谢改善作用，实现对

“气血亏虚”的协同干预[20-22]。 

这一经典名方与临床实践的契合，清晰地反映

临床在此方基础上配伍黄芪等益气养阴药物以增

强疗效的普遍规律[23]，使其成为诠释 DE 核心治则

的最佳载体，为后续研究奠定基础。 

3.2  “养血活血”治则在 DE 治疗中的现代药理学

基础 

本研究揭示了“养血活血兼以益气”是中医药

治疗 DE 的核心方证规律，其中“养血活血”作为

关键治则，“养血”旨在补益气血、濡养经脉；“活

血”旨在祛除瘀滞、通利血脉。二者相辅相成，共

同达到“通则不痛，荣则不麻”的治疗目的。现代

药理学研究从多个层面揭示了该治则的科学内涵，

在 DE 的复杂病理背景下，“养血活血”这一中医治

则的现代药理学主要体现在其对脑内多重损伤通

路的协同干预与整合调节上。糖尿病状态下持续的

高血糖与胰岛素抵抗，共同引发了微血管功能障

碍、血液流变学异常及神经元的慢性缺血缺氧，这 
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图 13  分子对接可视化图 (前 9 位) 

Fig. 13  Visualization of molecular docking (top 9) 

 

图 14  分子动力学模拟 

Fig. 14  Molecular dynamics simulation 

正是“血虚”与“血瘀”互结的微观体现。 

从数据挖掘结果来看，高频药物如地黄、当归、

川芎、丹参等构成了“养血”与“活血”的配伍，

这一用药规律在现代药理学层面呈现出从改善循

环到神经保护的多层次作用机制。“养血”治则对

应着对机体营养状态和物质基础的改善。数据挖掘

中频次最高的地黄及当归等药物，现代研究证实其

活性成分如地黄苷、阿魏酸等具有促进造血功能、

调控促红细胞生成素表达等作用[24]，能够有效改

善糖尿病导致的慢性消耗状态，为脑组织提供充足

的氧气和能量供应。这与 DE“气血亏虚”的核心

病机相呼应，为神经功能的恢复奠定了必要的物质

基础；“活血”治则体现在对微循环障碍的改善上。

本研究筛选出的高频活血药物如川芎、丹参，其有

效成分被证实具有抗血小板聚集、改善血液流变

学、舒张脑血管等多重作用[25]。这些药物通过调节

血管内皮功能，促进一氧化氮合成，抑制内皮素释

放，有效改善脑微循环灌注[26]，对应了中医“祛瘀

通络”的治疗思想，解决了 DE“瘀血阻络”的关

键病理环节。 

尤为重要的是，“养血”与“活血”的协同作

用在 DE 治疗中展现出多靶点的神经保护效应。

本研究构建的“药物-成分-靶点-疾病”网络显示，

THSWD 中的活性成分能够同时调控氧化应激、

神经炎症和细胞凋亡等多个关键通路。这些成分

既能清除活性氧、增强抗氧化酶活性[27]，又能抑
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制小胶质细胞活化及 NF-κB 等炎症信号通路[28]，

还能调节凋亡相关蛋白表达，同时促进神经营养

因子分泌[29]，从多个层面协同保护神经元功能，

改善认知障碍。 

3.3  多成分-多靶点-多通路的协同作用机制 

中医药治疗 DE 的核心方剂 THSWD 中川芎中

的川芎嗪[30]、当归中的阿魏酸[31]、红花中的羟基红

花黄色素 A[32]等已被证实具有明确的改善微循环、

抗血小板聚集、神经保护等多重作用[33]，且前期实

验已证实其改善认知障碍的疗效[15-16]。本研究进一

步从分子层面揭示其多靶点、多通路协同机制[34]。

通过对 GO 功能富集结果的深入分析发现，THSWD

的潜在作用靶点显著富集于多个与 DE 病理直接相

关的生物学过程。在神经炎症调控方面，靶点密集

分布于炎症反应应答、Toll 样受体信号通路及 NF-

κB 转录因子活性调节等关键功能模块；在细胞凋亡

方面，则显著富集于凋亡过程负调控、线粒体膜通

透性调控等过程；同时，在代谢调节方面，胰岛素

受体信号通路、葡萄糖稳态等条目也表现出显著富

集，揭示了 THSWD 可干预 DE 的核心病理环节。 

KEGG 通路分析进一步揭示了 THSWD 作用机

制。其中，TNF 信号通路作为神经炎症的核心驱动

力，其过度激活可促进小胶质细胞释放大量促炎因

子，同时通过 Caspase-8 介导的外源性凋亡途径诱

发 神 经 元 死 亡 [35] 。 磷 脂 酰 肌 醇 -3- 羟 激 酶

（phosphatidylinositol-3-hydroxykinase，PI3K）-蛋白激

酶 B（protein kinase B，Akt）信号通路则发挥着关

键的桥梁作用，一方面，该通路通过磷酸化 Bad 蛋

白、抑制 Caspase-9 活化等机制发挥抗凋亡效应；

另一方面，通过促进葡萄糖转运蛋白 4（glucose 

transporter type 4，GLUT4）转位和增强胰岛素受体

敏感性，改善脑内葡萄糖代谢[36-37]。值得注意的是，

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinase，MAPK）信号通路作为连接炎症与凋亡的重

要枢纽，其异常激活可同时加剧神经炎症和神经元

损伤。这些通路之间存在的广泛交叉对话（cross-

talk）机制，构成了 THSWD 多靶点协同作用的分子

基础。 

现代药理学已证实THSWD 核心成分具有明确

的神经保护活性，β-谷甾醇可通过抑制脂多糖诱导

的 NF-κB 通路激活减少炎症因子释放[38]，山柰酚能

清除活性氧、抑制氧化应激介导的神经元损伤[39]，

槲皮素则可调节 B 淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-

2，Bcl-2）/Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2 associated X 

protein，Bax）家族平衡[40]。这些成分的已知药理作

用与 DE 的神经炎症、氧化应激、神经元凋亡等核

心病理环节高度契合；而 PPI 网络确定的核心靶点

中，ESR1 作为雌激素受体，其激活后可通过招募共

激活因子调控下游神经保护基因（如 BCL2B）表达，

抑制线粒体凋亡通路，同时还能抑制 NF-κB 核转位

减少炎症反应[31]，THSWD 成分与 ESR1 的高效结

合，正是通过激活这一受体介导的“抗炎-抗凋亡”

通路发挥作用[32]。 

特别值得深入探讨的是 β-谷甾醇与 ESR1 的结

合在 DE 调控网络中的核心地位。研究表明，β-谷

甾醇作为植物雌激素，能够特异性结合 ESR1 的配

体结合域，通过以下机制发挥治疗作用。首先，在

基因组层面，激活的 ESR1 转移至细胞核内，与靶

基因启动子区的雌激素反应元件结合，直接上调

Bcl-2、超氧化物歧化酶 2（superoxide dismutase 2，

SOD2）等神经保护基因的表达[41]；其次，在非基因

组层面，膜相关 ESR1 与胰岛素样生长因子 1 受体

（insulin-like growth factor 1 receptor，IGF-1R）形成

信号复合物，通过快速激活 PI3K-Akt 通路，改善胰

岛素信号转导；此外，ESR1 还能与 NF-κB p65 亚

基直接相互作用，阻断其核转位，从而抑制 TNF-α

诱导的炎症反应[42]。这种多层次的调控机制使得 β-

谷甾醇-ESR1 这一配体-受体成为连接不同信号通

路的关键节点，分子模拟也进一步验证了其结合稳

定性，进一步说明在生理环境下，核心成分与靶点

的结合状态可长期维持，符合药物发挥持续治疗效

应的基本要求[43]。同时，THSWD 中的其他活性成

分也通过不同靶点协同增效。山柰酚通过抑制 c-Jun

氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）磷酸

化阻断炎症-凋亡级联反应；槲皮素则通过调节

MAPK 信号通路增强神经保护作用；而木犀草素被

发现能够抑制 NOD 样受体热蛋白结构域 3（NOD 

like receptor family pyrin domain containing 3 ，

NLRP3）炎症小体活化。这些成分共同构成了一个

精密的调控网络，通过多靶点、多通路的协同作用，

实现对 DE 复杂病理过程的系统干预。THSWD 治

疗 DE 的分子机制不仅体现在单个成分对特定靶点

的作用，更重要的是通过各成分间的协同配合，构

建了一个覆盖神经炎症、细胞凋亡和胰岛素信号等

多个关键环节的立体调控网络。这种网络化的作用

模式充分体现了中医药整体观的治疗思想，也为开
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发多靶点抗 DE 药物提供了新的思路。 

4  结论 

本研究通过整合多角度数据，系统挖掘了中医

药治疗 DE 的核心方证规律及分子机制，揭示“养

血活血兼以益气”为其核心治则。THSWD 作为该

治则下的代表方剂，其核心成分在 DE 治疗中应用

广泛，且常与黄芪等益气类药物配伍使用。研究表

明，THSWD 通过多成分、多靶点、多通路的协同

作用能够有效抑制神经炎症、减少神经元凋亡，从

而改善 DE 相关的认知功能障碍与脑部病理损伤。

这些发现不仅为 DE 的中医药治疗提供了理论依

据，也为相关药物研发指明了潜在方向。需要指出

的是，当前研究结果主要基于生物信息学分析，尚

需后续实验的进一步验证。因此，后续研究将重点

通过建立 DE 动物模型，并结合体外细胞实验，对

本研究所预测的活性成分、关键靶点及信号通路进

行实验验证，特别将深入探讨 β-谷甾醇与 ESR1 相

互作用在 DE 中的具体调控机制，从而系统阐释“养

血活血兼以益气”治则的现代科学内涵，推动中医

药防治 DE 研究的深入与转化。 
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