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基于中药性味理论和网络药理学方法的治疗消渴方药作用机制研究 

陶  瑾 1, 2, 姜  民 1, 2, 3, 陈露莹 1, 2, 侯媛媛 1, 2, 3, 张德芹 4, 邱  峰 4*, 白  钢 1, 2, 3* 

(南开大学 1. 分子药物天津市重点实验室,  2. 药学院,  3. 药物化学生物学国家重点实验室, 天津 300353;   
4. 天津中医药大学中药学院, 天津 300193) 

摘要: 中药性味理论是中医治疗的核心, 但其化学及生物学的表征研究甚少。本研究采用网络药理学的思路, 
利用中医传承辅助系统, 分析消渴病药方的用药规律; 选出核心药对, 利用 ChEMBL、CTD、Kyoto Encyclopedia 
of Genes and Genomes (KEGG) 等数据库, 从“药材−化合物−靶点−通路−功能”的相互关联入手, 探究药味成分
在治疗消渴方面的用药规律和作用机制。本研究发现消渴病常用药味以苦甘为主。通过对“知母−黄柏”和“黄
芪−葛根”药对中活性结构的靶点和通路预测, 得到甘味中的皂苷类成分主要作用于胰岛素、胰岛素及胰腺分泌
等通路, 刺激胰岛素分泌, 改善胰岛素抵抗, 促进葡萄糖利用; 苦味中的黄酮和生物碱等成分主要作用于丝裂原
活化蛋白激酶 (MAPK)、磷脂酰肌醇 3-激酶 (PI3K)-Akt、过氧化物酶体增殖物激活型受体 (PPAR) 等通路, 参
与调控炎症因子, 促进糖异生, 改善内分泌, 调节糖脂代谢等生理过程。针对“上消、中消、下消”的病症, 中
药通过抗炎、调节免疫, 调节糖脂代谢, 提高胰岛素利用, 改善并发症等多通路进行“清热去燥, 补肾固涩”的
综合干预。本研究为探索糖尿病的综合治疗方案提供新的研究方法和策略。 

关键词: 消渴; 药性; 网络药理学; 糖脂代谢; 作用机制 
中图分类号: R285       文献标识码: A       文章编号: 0513-4870 (2017) 02-0236-09 
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Abstract: Property and flavor theory of traditional Chinese medicine (TCM) is the core base for clinical 
treatment of diseases.  However, few research about its chemical and biological characterization was performed.  
In this paper, network pharmacology was adopted to review patterns around the theory of TCM.  “Xiaoke”       
prescription database, which combinations of herb medicines for diabetes therapy, was firstly built to explore      
prescription regularity and screen core paired-components.  The prescription regularity and molecular mechanism 
of flavor composition were explored through the relationship of “drug-compound-target-pathway-function” by 
ChEMBL, CTD and KEGG datebase.  As a result, the tastes of “Gan” (sweetish taste) and “Ku” (bitter taste) 
were the popular therapeutic flavor to regulate the disorder of glucose and lipid metabolisms.  The mechanism 
of Xiaoke was summarized from representative traditional Chinese medicine partner “Zhimu-Huangbai” and 
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“Huangqi-Gegen”.  The key components of “Gan”, including saponins stimulated insulin secretion, improve       
insulin resistance and promote glucose utilization.  The components of “Ku”, including flavonoids and alkaloids 
regulate inflammatory cytokines, promoted the utilization of glucose, improve endocrine and metabolism through 
MAPK, PI3K-Akt, PPAR signal pathway.  The TCM therapeutic mechanism about “Xiaoke” was preliminarily 
summarized to clear “heat” by anti-inflammation and immunoregulation, to regulate glucolipid metabolism for 
removing the satiation of digestion, and to improve the utilization of insulin and diabetes complications for       
endocrine adjusting.  The results demonstrate that therapeutic principle of TCM for “Xiaoke” is comprehensive 
via multi pathway.  This study provides a new research method and strategy for exploring the mechanism of 
TCM for diabetes therapy. 

Key words: Xiaoke; drug property; network pharmacology; glucolipid metabolism; mechanism 

                                                                                                          

“四气五味”是中医药性理论组成的核心内容

之一。“四气”为药物的寒、热、温、凉四种药性, “五
味”指酸、甘、苦、辛、咸五种味道。二者关系密切, 
“有味必有其气, 有气斯有性”, 共为中医临床用药
的重要依据。早期中药的性味是指口尝的滋味, 随着
中医临床理论的发展逐渐演变为以“功效属性”为

主的抽象的概念及内涵。“消渴”最早出自《内经》, 
又被称为“病消”“消瘅”等 [1]。中医理论认为 : 
“上焦多饮、中焦多食、下焦多尿”, 与西医糖尿病
症状有相似之处, 故现代中医将糖尿病归于消渴的
范畴[2]。但传统药性理论因缺少化学以及生物学的表

征, 难以和现代科学有机的融合。 
利用网络药理学技术对治疗糖尿病药物作用机

制研究已取得较大进展[3], 如 Yang 等[4]研究了消渴

安的作用机制, 发现小檗碱、芒果苷、辛醇和人参皂
苷等化合物, 通过抑制氧化应激反应、抑制炎症因子
表达等机制发挥抗糖尿病的综合作用。Li等[5]对葛根

芩连汤的作用机制进行了研究, 通过将已知抗糖尿
病的相关靶点与该复方预测的化合物靶点进行聚类

和功能分析, 发现一批具有潜在治疗作用的药效成
分。将预测的化合物与相应的靶点通过 LigandFit 进
行对接验证, 并建立预测模型, 通过计算其拓扑学特
性实现了对万余种中药成分的抗糖尿病作用的虚拟

筛选[6, 7]。尽管网络药理学、生物信息学及分子对接

等虚拟评价策略为复杂体系和疾病的研究提供了便

捷的方法, 但现阶段的研究与经典的中医理论、药效
成分的体内暴露情况以及量效权重关系等还缺少较

为深入的结合与探讨。 
本研究以系统论为指导, 结合还原论的研究手

段[8], 首先建立了消渴病治疗中药的数据库, 在对中
医的用药规律系统分析的基础上, 选用代表性的药
物和关键药效成分, 结合网络药理学和蛋白互作分
析等手段, 尝试对其用药规律以及药性关联内涵的

解析。希望通过梳理“药材−化合物−靶点−通路−功
能”的相互关联关系, 来诠释中医治疗消渴病的潜
在分子机制及协同配伍的内在机制, 为探索中医药
的奥秘, 揭示中药药性理论及配伍规律提供新的研
究方法和策略。 
 

材料与方法 
软件与数据库  软件为中医传承辅助平台 V2.5; 

ChemDraw12.0; Cytoscapev2.6.0。数据库有:《中华     
医典》第五版、《中华人民共和国卫生部药品标准—中
药成方制剂》、traditional Chinese medicine integrated 
database (TCMID) (http://www.megabionet.org/tcmid/)、
PharmMapper (http://lilab.ecust.edu.cn/pharmmapper/)、
CTD (http://ctdbase.org/)、ChEMBL (https://www.ebi.      
ac.uk/chembl/)、Uniprot (http://www.uniprot.org/)、
molecule annotation system (MAS, http://bioinfo.       
capitalbio.com/mas3/)、KEGG (http://www.kegg.jp/)、
String9.1 (http://string91.embl.de/)。 

方剂收集  方剂来源分为两部分。第一部分来自

于《中华医典》第五版中方书类、伤寒金匮类、温病

类、综合医书类四部分医书中收录的古方, 包含有万
余首方药; 第二部分来自于《中华人民共和国卫生部
药品标准—中药成方制剂》收录的 4 049个现代处方。
以消渴、消瘅和糖尿病等作为关键字, 对具有糖尿病
治疗作用的处方进行搜索收集和整理。 

方剂分析 

配伍规律分析   将筛选出的处方去除重复后 , 
输入到中医传承辅助平台 V2.5 软件中。运用该软件
中的频次统计和组方规律的分析功能, 通过改变参
数支持度及置信度, 进行配伍规律分析。 

单体成分筛选   目标活性单体的筛选 ,  通过
PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) 和中
国知网 (http://www.cnki.net/) 数据库筛选具有糖尿 
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病相关治疗作用且在药材中含量丰富, 并具有代表
性的化合物。单体成分的信息通过 TCMID数据库查
询整理。 

靶点通路预测 

靶点的预测   将所获得的活性化合物结构在
ChemDraw 软件中进行整理和保存后 , 再投入
PharmMapper 数据库, 得到化合物对应靶点。将其对
应的英文名称输入 CTD和 ChEMBL数据库, 导出目
标结构的化合物对应靶点的基因数据。利用 Uniprot
网站, 规范和统一上述3个数据库中涉及的靶点名称。 

通路预测  运用 MAS 3.0 数据库预测出靶点对    
应的通路, 并利用 KEGG 数据库筛选出糖尿病相关
通路, 采用 Cytoscape v2.6.0软件绘制出“化合物−靶
点−通路”关系图。 
 

结果 
1  治疗糖尿病方剂中单味药的用药频次统计 

从伤寒金匮类、温病类、综合类等经典医书及现

代中药成方制剂中, 共计获得了 624个治疗消渴和糖
尿病的处方。将其分别录入中医传承辅助平台 V2.5
的数据库中统计用药频次。结果显示, 624 个处方中
共涉及药材 435味, 频次≥10%的中药有 27味 (表 1), 
以苦甘、寒凉和温平的药物为主, 其中麦冬、甘草、
人参、黄连、地黄和知母等常出现在治疗消渴的常用

方剂中。 
2  治疗糖尿病中药复方的配伍规律分析 

设置不同的支持度, 对上述处方中的核心配伍
组合进行深度分析。结果如图 1所示, 支持度为 7.5%, 
主要出现甘草、黄柏、葛根、知母、黄芩、芍药和麦 
 
Table 1  Frequency of herbs in the Chinese traditional patent 
medicine for treating Xiaoke 

No. Name Frequency No. Name Frequency 

 1 Maidong 221 15 Baqia 72 

 2 Gancao 220 16 Shudi 70 

 3 Tianhuafen 209 17 Zexia 69 

 4 Renshen 187 18 Rougui 67 

 5 Huangbai 156 19 Shaoyao 66 

 6 Dihuang 115 20 Danggui 64 

 7 Zhimu 113 21 Shanyao 58 

 8 Huangqi 106 22 Shanzhuyu 52 

 9 Wuweizi  97 23 Digupi 48 

10 Fuling  96 24 Chifuling 48 

11 Shengjiang  94 25 Baizhu 46 

12 Shigao  82 26 Muli 46 

13 Huangqin  81 27 Dazao 45 

14 Gegen  80    

 
Figure 1  Network on core combinations in depth of Xiaoke 
formulae (support degree: 7.5%, confidence ≥0.9) 
 
冬等 17味中药以及 41种配伍组合模式。 
3  活性成分筛选 

现代研究认为药物的性味是可以拆分的, 通过
对药味的物质基础的辨析发现, 酸味成分多以有机
酸和鞣质等为主; 苦味成分多含黄酮、生物碱和甙类; 
甘味成分多为糖类和甙类; 辛味的主要成分为挥发
油、萜类及生物碱; 而咸味成分包含了无机盐和蛋白
质等[9]。从支持度 7.5%条件下筛选出的 17味中药出
发, 查询整理其中具有糖尿病治疗作用的主要药效
成分, 共计收集 21 种代表性化合物。如表 2[7, 10−28]

所示, 消渴常用药材的药效物质多为甘苦类成分, 其
中主要涉及了皂苷、黄酮、多糖、生物碱、木质素、

酚及萜类等, 并以多糖、皂苷和黄酮类为主。 
4  糖尿病相关主要药效成分的通路与功能预测 

选取表 2中多糖和无机盐以外的 16个药效成分, 
通过 ChemDraw、PharmMapper、CTD 和 ChEMBL
软件和数据库进行靶点通路分析, 共得到 1 153 个潜
在的靶点, 将其投入 MAS 3.0 数据库共得到所对应
的 112 条通路。以 KEGG 提供的相关疾病通路为依
据, 筛选得到糖尿病相关 20 条通路, 共涉及 182 个     
靶点, 结果如图 2所示。其中与糖尿病直接相关的通
路 5条 (1型及 2型糖尿病通路、胰岛素信号通路、
胰岛素及胰腺分泌通路); 间接相关通路 4 条 (内质
网蛋白质加工、肾素−血管紧张素−醛固酮系统、醛
固酮调节钠重吸收、低氧诱导因子信号通路); 脂代
谢相关的 PPAP和脂肪细胞因子通路 2条, 炎症相关
通路 9条 [雷帕霉素靶蛋白 (mTOR)、Wnt、MAPK、
PI3K-Akt、肿瘤坏死因子 (TNF)、FoxO、转化生长
因子-β (TGF-β)、p53和 Jak-STAT]。 
5  糖尿病的发病机制 

现代研究认为 2型糖尿病主要成因是 β细胞功能 
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Table 2  Active compounds and structure types of high frequency herbs for treating Xiaoke  

Herb Flavor Property Compound Structure type Reference 

Maidong Gan, Ku Han Ophiopogonjaponicus polysaccharide Polysaccharides [10] 

   Ruscogenin Saponins [11] 

Gancao Gan Ping Glycyrrhizic acid Saponins [12] 

   Liquiritigenin Flavonoids [13] 

Tianhuafen Gan, Ku Han Trichosan Polysaccharides [14] 

Renshen Gan, Ku Ping Ginsenoside Saponins [7] 

Huangbai Ku Han Berberine Alkaloids [15] 

Dihuang Gan, Ku Han Catalpol Terpenoids [16] 

Zhimu Ku, Gan Han Mangiferin Flavonoids [17] 

   Sarsasapogenin Saponins [18] 

Huangqi Gan Wen Astragaloside Saponins [19] 

Wuweizi Suan, Gan Wen Schisandrin Lignans [20] 

Fuling Gan Ping Poriacocos mushroom polysaccharides Polysaccharides [21] 

Shengjiang Xin Wen 6-Gingerol Phenols [22] 

Shigao Xin, Gan Han Calcium sulfate dihydrate Inorganic salts [23] 

Huangqin Ku Han Baicalein Flavonoids [24] 

Gegen Xin, Gan Liang Puerarin Flavonoids [25] 

Baqia Gan, Ku Ping Naringenin Flavonoids [26] 

Shaoyao Ku, Suan Han Paeoniflorin Saponins [27] 

Danghui Gan, Xin Wen Angelica polysaccharides Polysaccharides [28] 

   Ferulic acid Phenols [28] 
 

 
Figure 2  The “compound-target-pathway” network of medicinal composition related to Xiaoke.  Yellow triangle represents compound, 
pink rhombus represents target, blue circle represents pathways.  Compounds were classified by structure type, and pathway were     
classified by function 
 
低下、胰岛素抵抗和遗传因素。高血糖症、游离脂肪

酸、脂肪因子、炎症因子、氧化应激和线粒体功能紊

乱等因素均可导致胰岛素抵抗, 这些诱因主要发生
在肝、骨骼肌和脂肪细胞中[29]。已有研究证实, 饮食
脂肪含量过高刺激的慢性炎症可促进胰岛素抵抗 , 
也是导致心脏、肾脏方面并发症的原因[30]。β细胞功
能障碍是由糖毒、脂毒和淀粉样蛋白形成所导致[31], 
而这些过程是多靶点多通路共同作用的结果 (图 3)。
胰腺 β 细胞产生的胰岛素能促使肝中糖原合成、增    
加骨骼肌糖摄取、抑制脂肪酸从脂肪组织中释放, 从

而达到降低血糖的目的[32]。在胰岛素抵抗的细胞机

制中, 胰岛素受体底物 (IRS) 磷酸化后, 会导致下游
PI3K、Akt等一系列信号的变化。游离脂肪酸 (FFA)
和 TNF-α可增加蛋白激酶 C (PKC)的表达, 激活 c-Jun
氨基末端激酶 (JNK) 和核因子-κB 激酶抑制剂 (IKK) 
等, 它们与蛋白酪氨酸磷酸酶 1B 均可抑制胰岛素受
体酪氨酸激酶活性, 从而抑制 IRS的磷酸化[33, 34]。而

脂肪酸和脂肪因子的增加, 会导致脂肪特异性蛋白
脂联素的降低。脂联素是一种胰岛素增敏激素, 可以
降低 mTOR对 IRS1的不良反应, 还可激活腺苷 5'-磷 
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Figure 3  Mechanisms of β-cell dysfunction and insulin resistance in type 2 diabetes 
 
酸腺苷活化蛋白激酶 (AMPK) 和 p38-MAPK 通路, 
增加脂肪酸代谢及葡萄糖转运体 4型 (GLUT4) 的膜
转移[35]。激活脂肪细胞中 PPAR-γ, 可增加脂肪细胞的
数量, 降低 TNF-α的表达, 增加 GLUT1/4的合成与转
运。此外, 在这些过程中还涉及了 PI3K、JAK-STAT、
MAPK、mTOR和 FOX等多条信号通路[29]。 

胰岛 β细胞的损伤通常由高血糖、FFA和细胞毒
素以及细胞因子沉积所导致[36]。高糖能够诱导产生

活性氧簇 (ROS) 和氧化应激, ROS能够增强核因子 
(NF)-κB 活性并导致线粒体氧化损伤, 直接损伤 β 细
胞[37]。高 FFA 在线粒体氧化过程中积累的长链酰基
辅酶 A、PKC, 会影响钾通道的开放, 减少胰岛素的
分泌[38]。因此, 调节糖脂代谢, 控制血糖和 FFA, 促
进胰岛素分泌, 改善胰岛素抵抗, 抗炎抗氧化保护胰
岛细胞功能是预防和治疗糖尿病的有效手段[31]。 
6  消渴治疗代表药对的网络机制分析 

依据中医传承辅助平台软件可得到高频出现的

经典药对, 从中选取知母−黄柏和黄芪−葛根, 从配
伍机制入手进一步分析了其主要药效成分在调节糖

脂代谢方面的协同机制。并根据 String靶点蛋白功能

分析与 KEGG 通路解析, 将其作用机制初步聚焦在
糖尿病、糖尿病并发症、糖脂代谢、炎症相关的 4
类通路上, 结合药性理论分析了其不同用药组合各
自的特色。 
6.1  知母-黄柏  知母黄柏药对出自《兰室秘藏》, 又
名疗本滋肾丸。知母味苦寒, 质柔性润, 有清热泻火, 
滋阴润燥之功, 主治肺热燥咳、内热消渴。黄柏苦寒
沉降, 能清热燥湿, 长于泻肾之火, 清下焦湿热。知
母−黄柏是典型的治疗消渴的药对, 主治阴虚火旺, 
骨蒸盗汗。 

黄柏的主要活性成分被认为是小檗碱, 知母主要
代表成分有芒果苷和菝葜皂苷元, 其具体的调控糖
脂代谢的作用机制见图 4所示。在糖生成、代谢和转
运方面, 小檗碱可以激活AMPK, 从而增加GLUT4的
表达和转运, 促进葡萄糖转运[39]; 小檗碱可抑制 6-磷
酸葡萄糖 (G6P) 和磷酸烯醇丙酮酸羧激酶 (PEPCK) 
靶蛋白, 从而抑制糖异生[40]。芒果苷可以抑制葡萄糖

释放, 同时激活丙酮酸脱氢酶增加葡萄糖的利用[41]。

在脂代谢方面, 对接和文献均显示小檗碱和芒果苷
可激活 PPAR, 调节脂代谢[42, 43]; 并抑制固醇调节元 
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Figure 4  Synergy molecular mechanism of berberine, mangiferin and sarsasapogen in Zhimu-Huangbai and astragaloside and puerarin 
in Huangqi-Gegen in treatment of Xiaoke 
 
件结合蛋白 (SREBP), 从而抑制胆固醇合成[44, 45]。此

外, 对接结果还显示小檗碱、芒果苷和菝葜皂苷元可
以作用于白介素、MAPK、NF-κB家族等系列靶点, 抑
制 JNK、IKK、IL 和 TNF 等炎症介质的产生, 从而
改善炎症诱导的胰岛素抵抗[18]。知母主要在抑制糖

原分解, 促进糖利用, 调节脂代谢, 改善胰岛素抵抗
方面起作用。黄柏与知母配伍, 可以在调节脂代谢, 
改善胰岛素抵抗方面起到协同增效作用, 同时还可
以激活 AMPK, 促进葡萄糖转运。 
6.2  黄芪-葛根  黄芪葛根汤出自于《政治汇补》, 临
床上用于治疗气阴两虚的高血压和糖尿病[46]。方中

黄芪味甘性温、补气固表和脱毒排脓, 可用于糖尿
病、慢性肾炎蛋白尿; 葛根味甘辛性凉, 具有解肌热、
生津止渴、升阳止泻功效, 二者合用益气效果显著。
有研究显示, 黄芪中的黄芪甲苷与葛根中的葛根素
两个化合物配伍使用可降低 2 型糖尿病大鼠的血脂
和血糖, 改善胰岛细胞损伤[47]。 

黄芪甲苷作用于超氧化物歧化酶 (SOD), 抑制氧
化应激反应, 减少细胞损伤, 同时降低 TNF-α水平, 也
可以抑制一系列 NF-κB 相关基因的表达[48]。通常内

质网应激通路会在糖尿病的发生过程中被激活, 造
成肾脏损伤[49], 而葛根素可以作用于该通路中的 B
细胞淋巴瘤-2 (Bcl2)、Bcl-2相关 X蛋 (Bax)、NF-E2
相关因子 2 (NRF2)、真核起始因子 4E (EIF4E) 等多
个靶点, 发挥治疗糖尿病肾病的作用[50,  51]。此外, 葛根
素还可以作用于 Akt、细胞外调节蛋白激酶 (ERK)、

JNK等一系列炎症靶点, 通过抑制炎症因子的表达, 减

少胰岛素抵抗[52]。另外, 黄芪甲苷和葛根素均能提高
PPAR的表达, 促进葡萄糖转运以及调节脂肪代谢[53, 54] 
(图 4)。由此可见, 黄芪与葛根配伍, 不仅能够改善胰
岛素抵抗, 减少细胞损伤, 还能够减轻糖尿病过程中
对肾的损伤, 起到补肾益气的作用。 
 

讨论 
高血糖在中医中被形容为“甘浊积聚”, 消渴

的基本病机认为是“阴亏燥热、五脏虚损”, 主要累
及肺、脾、肾三脏。研究发现, 中医的“肺”除了组
织学上的肺以外, “肺气”也与肾上腺素受体及植物
神经的调控关系密切 [55]; 现代研究推测中医的
“脾”可能相当于现代医学的胰腺[56], 而调节脾胃
主要与营养精微物质的消化与利用有关 ; 而中医
“肾”的功能涉及了现代医学的泌尿、生殖、免疫、

内分泌以及中枢神经等多个系统[57]。总之, 不论中医
与西医均通过药物来调节和干预脏器的糖脂代谢及

神经内分泌等, 实现其对糖尿病及其并发症的治疗。 
综上所述, 通过对中药治疗消渴的药性理论的

网络药理学的整合分析, 本文研究发现甘味中的皂
苷类成分主要作用于胰岛素、胰岛素及胰腺分泌等通

路, 刺激胰岛素分泌, 改善胰岛素抵抗, 促进葡萄糖
的利用, 并可以增加葡萄糖激酶的活性, 加速葡萄糖
氧化分解, 体现了补气固本、生津止渴的“补和”之
效 ; 苦味中的黄酮和生物碱等成分主要作用于
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MAPK、PI3K-Akt、PPAR 等通路, 参与了调控炎症
因子, 促进糖异生, 改善内分泌, 调节糖脂代谢等生
理过程, 反映了清热燥湿, 固肾健脾的“燥坚”之
功。针对消渴病“上消、中消、下消”的症状, 中医
药主要通过抗炎、调节免疫, 调整糖脂代谢, 提高胰
岛素利用, 改善糖尿病并发症等来“清热去燥、补肾
固涩”, 是多方面的综合干预结果。但具体的作用机
制只是预测和文献对应的结果, 还需要分子生物学
手段进行验证。希望本研究策略和方法能为糖尿病的

综合治疗提供参考和借鉴。 
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