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基于网络药理学的“柴胡−黄芩”药对治疗糖尿病的 

“理法−方药−成分−靶标−活性”关联研究 
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摘要: 本文以“柴胡−黄芩”药对为研究对象, 借助中药整合药理学平台, 结合中医药大数据, 按照“理法−
方药−成分−靶标−通路−活性”关联性研究, 预测其治疗糖尿病的药效物质基础及作用机制。本研究预测得到活
性成分共计 59 个, 分别作用于 22 个直接靶标和 26 条主要通路, 其药效物质基础主要为皂苷、黄酮、挥发油和
脂肪酸等成分。其治疗糖尿病作用涉及的 22 个直接靶标主要有: 精氨酸加压素受体基因、视网膜母细胞瘤 1、
受体活性修饰蛋白、血小板生长因子受体、胰岛素受体和 α-葡萄糖苷酶等; 其治疗糖尿病作用涉及内分泌系统、
循环系统、消化系统、甲状腺信号通路、ErbB 信号通路和 PI3K-Akt 信号通路等。采用分子对接技术进行的虚
拟筛选, 结果表明, “柴胡−黄芩”药对中的黄酮类化合物易与过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 及糖原合成酶激
酶-3β形成较好的对接模式与较高亲和力, 具有治疗糖尿病的活性。本研究为进一步研究该药对治疗糖尿病作用
机制提供科学依据, 为药对及中药复方的研究探索新的思路。 
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Abstract: By using the integrated pharmacology platform and the big data of traditional Chinese medicine 
combined with the pharmacology thinking of “principle-recipe-composition-target-pathway-activity” in this study, 
we predicted the material basis and mechanisms of Bupleuri Radix and Scutellariae Radix drug pair for the      
treatment of diabetes.  Fifty-nine active components were predicted, which included saponins, flavones, essential 
oil, fatty acids and so on.  They acted on twenty-two direct targets and twenty-six main pathways respectively.  
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The known disease targets of diabetes include arginine vasopressin receptor gene (AVP), retinoblastoma (RB1), 
receptor active modified protein (RAMP), platelet growth factor receptor (PDGFR), insulin receptor (INSR), 
α-glucosidase (GAA), etc.  The pathways with diabetes effect involves endocrine system, circulatory system, 
digestive system, thyroid hormone signaling pathway, ErbB signaling pathway, PI3K-Akt signaling pathway,      
lipid metabolism and other related biological processes and metabolic pathways.  The results of virtual       
screening in molecular docking technology indicate that flavonoids from Bupleuri Radix and Scutellariae Radix 
drug pair can easily form good docking mode and high affinity with peroxisome proliferators activated receptor      
γ (PPAR-γ) and glycogen synthase kinase-3β (GSK-3β), showing antidiabetic activity.  The study provides       
information for the treatment of diabetes by Bupleuri Radix and Scutellariae Radix drug pair, and a new thought 
for the study of drug pair and complex prescription. 

Key words: network pharmacology; Bupleuri Radix and Scutellariae Radix; drug pair; diabetes; principle-       
recipe-composition-target-activity  

                                                                                                          

中医学的理、法、方、药是一个完整且完善的体

系, 其知识是中医理论体系的核心内容。中药的“理
法−方药−成分−活性”关联性研究, 能促进中药传统
知识与现代科学之间融合发展, 是推动中医传统理
论发展与创新的有效途径。糖尿病是一种内分泌代谢

疾病, 基本病理特点为胰岛素分泌绝对或相对不足, 
或外周组织对胰岛素敏感性下降, 引起以糖代谢紊
乱为主, 包括脂肪、蛋白质代谢紊乱的一种全身性疾
病[1]。糖尿病也是临床一种常见病、多发病, 已成为
现代疾病中的第二杀手, 它对人体的危害仅次于癌
症。西医虽然在治疗糖尿病方面有很好的稳定血糖作

用, 但对于一些常见的糖尿病并发症, 单纯靠西药有
时很难见效。而中医药治疗糖尿病, 无论在改善或减
轻临床症状、体征、提高患者的生存质量, 还是改善
血糖、血脂、血液循环等实验室指标方面, 均有明确
的疗效, 特别是在防治糖尿病血管并发症方面显示
出较好的优势。 

中医上糖尿病属“消渴”范畴, 本病的形成主
要是素体阴虚, 饮食不节, 复因情志失调, 劳欲过度, 
耗伤肺胃肾之阴, 导致阴虚燥热而出现消渴。其病机
在于阴虚为本, 燥热为标, 并可出现耗气而现气阴两
伤之象。传统中医主要是以“三消”理论对糖尿病进

行分型论治。近年来, 随着中医临床对糖尿病致病及
治疗研究不断的深入, 相继提出了胃肠燥热型、肝胃
郁热型、胃肠湿热型、气机郁滞型、瘀热互结型等糖

尿病证型, 为糖尿病的中医治疗开辟了新的道路。其
中, 对肝胃郁热型糖尿病治宜清肝和胃, 中药主要以
柴胡、黄芩、芍药、半夏、枳实等为主, 常用的方剂
有大柴胡汤, 小柴胡汤等, 而此二方的核心药对均为
“柴胡−黄芩”, 柴胡苦平质清, 能疏散胆火之郁滞, 
黄芩苦寒味重, 善清里热, 二者相须为用, 可调肝胆
之气机、清内蕴之湿热, 为治疗肝胃郁热型糖尿病常

用药对[2]。 
传统理、法、方、药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。近年来, 网络药
理学对中药复方的“病证−药对−成分−靶标−通路−
活性”关联性研究起到了很大的推动作用[3]。本研究

基于中药整合药理学平台 (TCMIP, http://www.Tcmip.     
cn/), 从中医经典名方大、小柴胡汤核心药对“柴胡−
黄芩”的“理法−方药−成分−活性”关联性切入, 明
确其治疗糖尿病的物质基础, 构建其分子网络机制, 
为进一步对此药对的深入研究和新药开发提供科学

依据, 同时为“单味药−药对−复方”的系统研究打
下基础。 
 

材料与方法 
“柴胡−黄芩”药对化学成分来源  在 TCMIP

中“我的任务”项下新建任务 , 然后在任务单中
“中药信息设定”项下依次添加柴胡、黄芩中药材, 
收集二药的化学成分, 建立“柴胡−黄芩”药对化学
成分数据库。 

“柴胡−黄芩”药对候选靶标来源  在“疾病靶
标信息”项下以“diabetes”为关键词进行检索, 将
检索出来的所有靶标作为疾病候选靶标。然后在“中

药靶标预测”界面中对“柴胡−黄芩”药对中化学成
分库中成分的靶标进行预测 , 选择“相似性分数
≥0.8”的成分预测靶标作为候选靶标。TCMIP 采用
二维结构 (.mol) 进行相似性比对, 以 Tanimoto系数
定义的相似度计量方法, 与 FDA 上市药物的化学结
构进行比对[4]。 

蛋白质−蛋白质相互作用信息 (PPI)  TCMIP镶
嵌了 HAPPI、 Reactome、MINT (Molecular Interaction 
Database)、OPHID (Online Predicted Human Interac-
tion Database)、DIP (Database of Interacting Proteins)
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等数据库中蛋白质−蛋白质相互作用数据, 可直接获
得“柴胡−黄芩”药对的潜在靶标与糖尿病疾病靶标
之间的蛋白质−蛋白质相互作用信息[5]。 

靶标网络构建与分析  TCMIP 基于靶标−靶标
相互作用关系建立“柴胡−黄芩”药对的潜在靶标与
糖尿病疾病靶标之间的相互作用网络, 以“节点连
接度 (degree)”的 2 倍中位数为卡值, 选取中药靶    
标−疾病基因互作网络的核心节点  (hubs); 在此基    
础上, 以“degree”、“节点紧密度 (closeness)”和
“节点介度 (betweenness)”的中位数为卡值, 选取
同时满足 3个卡值的节点作为“柴胡−黄芩”药对治
疗糖尿病的关键靶标网络。然后对关键靶标网络所    
参与的通路进行富集分析, 选取 P 值排名前 30 的通
路, 构建可视化的“中药方剂−中药材−化学成分−核
心靶标−关键通路−疾病关键病理环节”多层次网络
关联图[6, 7]。 

基因功能和通路富集分析  TCMIP 基于基因本
体数据库GO (http://www.geneontology.org) 和KEGG
通路数据库  (http://www.genome.jp/kegg/) 资源 , 可
直接针对“柴胡−黄芩”药对作用的潜在靶标与糖尿
病疾病靶标进行基因功能和通路分析, 并将所得结
果按照 P值降序排列。 

主要活性物质与靶点的分子对接  以罗格列酮 
(rosiglitazone) 作为阳性对照 , 研究“柴胡−黄芩”
药对的主要活性物质与过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ (peroxisome proliferators activated receptor γ, 
PPAR-γ) 及糖原合成酶激酶-3β (glycogen synthase 
kinase-3β, GSK-3β) 的对接, 验证此药对治疗糖尿病
的药效物质基础。 
 

结果与讨论 
1  “柴胡−黄芩”药对中“成分−靶标”研究 

通过 TCMIP 相关数据库, 共收集到柴胡化学成
分 62 个, 黄芩化学成分 54个。其中, 柴胡中的化学
成分类型为: 皂苷、挥发油、脂肪酸等。黄芩中的化
学成分主要为: 黄酮、脂肪酸等。为了保证靶标预测
结果可信度, 设定“柴胡−黄芩”药对中化学成分与
FDA 药物之间的相似性分数≥0.8, 得到二者的靶标
数目分别为 95 个、133 个。文献[8, 9]表明, 柴胡和黄
芩在治疗糖尿病及其并发症方面均表现出较显著的

协同作用。本研究中, “柴胡−黄芩”药对含有 64个
共同靶标, 暗示它们之间可能存在潜在的叠加作用。
对“柴胡−黄芩”药对作用的潜在靶标进行基因功能
和通路富集分析, 结果表明其基因功能和通路主要

与内分泌系统、循环系统、消化系统、胰岛素分泌等

有关[10−12], 推测“柴胡−黄芩”药对可能通过调节内
分泌系统、循环系统、消化系统改善体脂质代谢、脂

肪酸代谢、半乳糖代谢及胰岛素分泌等来起到治疗糖

尿病的作用[13−16]。 
2  “柴胡−黄芩”药对治疗糖尿病的核心靶标网络、
基因功能和通路富集分析 

2.1  “柴胡−黄芩”药对治疗糖尿病的核心靶标网络  
通过 TCMIP 数据库, 根据设定条件构建“柴胡−黄
芩”药对的潜在靶标与疾病靶标相互作用网络, 筛
选出关键靶标 110 个, 其中“柴胡−黄芩”药对治疗
糖尿病的已知靶标 (known disease target) 28 个, 潜
在的作用靶标 (putative drug target) 28 个, 其他作用
靶标 (others) 54 个。图 1 仅显示了连接度 (degree) 
值排名前 100的靶标, 节点的大小与 degree值成正比
关系。 
 

 
Figure 1  The network of Bupleuri Radix and Scutellariae     
Radix drug pair candidate targets for diabetes.  Red: Putative 
drug target; Yellow: Known disease target; Gray: Others 
 

直接作用靶标主要有: 精氨酸加压素受体基因 
(arginine vasopressin receptor gene, AVP)、视网膜母细
胞瘤 1 (retinoblastoma 1, RB1)、受体活性修饰蛋白 
(receptor active modified protein, RAMP)、血小板生长
因子受体 (platelet growth factor receptor, PDGFR)、胰
岛素受体  (insulin receptor, INSR)、α-葡萄糖苷酶 
(glucosidase alpha, GAA) 等。文献表明, AVP是一种
神经内分泌激素, 可治疗高钠血症, 而糖尿病患者并
发重症感染后可致高钠血症, 因此可通过限制钠离
子的输入防止高钠血症, 而达到降低血糖的目的[17]; 
INSR可增加药物与胰岛素信号通路敏感性, 缓解糖尿
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病胰岛素抵抗及高血糖症[18, 19]。此外, “柴胡−黄芩”
药对也能直接作用于GAA, 通过抑制GAA活性的作
用, 多靶点调控血糖, 直接达到治疗糖尿病的作用[20]。 

间接作用靶标主要有: 葡萄糖激酶 (glucokinase, 
GCK)、ATP1A1基因、醛糖还原酶 (aldose reductase, 
AR)、胰岛素 (insulin, INS) 等。有文献报道[21], GCK
是糖代谢的限速酶, 如果 GCK 功能缺隐或表达减少
将使肝脏葡萄糖利用受阻及胰岛 β 细胞胰岛素分泌
减少, 因此, GCK 基因的变异可能是糖尿病的发病    
原因之一, 因此, “柴胡−黄芩”药对能间接作用于
GCK, 说明此药对可刺激胰岛素的分泌, 从而达到
防治糖尿病的目的 ; INS 可与胰岛素受体  (insulin 
receptor, IR) 结合后, 促进肝脏、骨骼肌、脂肪等外
周组织细胞对葡萄糖的利用, 或抑制肝脏葡萄糖的
异生, 以达降低血糖之效; 而 AR 是一种多元醇通路
的限速酶, 该基因表达异常或酶活性改变, 将促进糖
尿病微血管并发症的发生, 引发糖尿病肾病, 该药对
作用于 AR, 可防治糖尿病肾病[22]。 
2.2  “柴胡−黄芩”药对治疗糖尿病的基因功能及
通路信息分析  “柴胡−黄芩”药对靶标与疾病靶标
基因功能见表 1, 通过关键靶标功能信息可以推测, 
“柴胡−黄芩”药对治疗糖尿病及其并发症主要是通
过调节 IR、胰岛素受体底物、血糖及信号转导效应
蛋白和代谢途径关键酶的基因表达, 改变 IR 及 IRS
的磷酸化状态, 并通过 PPAR间接调节其他基因的表
达而逆转 IR的损伤[23]。 

“柴胡−黄芩”药对通路富集分析见表 2, 主要
涉及内分泌系统、神经系统、循环系统、癌症通路等。

如 FOXO 作为转录调节因子, 受 PI3K-Akt 磷酸化调
节, 对糖异生基因及脂肪酸合成基因的表达具有重
要的调控作用[24]; 催乳素受体可调节胰岛素敏感性, 

进而起到预防和治疗糖尿病的作用[25]; 甲状腺激素
水平下降, 能引发糖尿病患者糖尿病肾病的发生[26]; 
ErbB受体对心脏的结构及心功能维护有重要的作用, 
可用于糖尿病心肌病[27]。此外, 文献报道[28−31]表明, 
糖尿病还可引发内分泌激素失衡、神经系统变性或退

行引起的前列腺癌、胶质瘤、乙型肝炎、非小细胞肺

癌、黑色素瘤、结直肠癌、子宫内膜癌等病症。 
 
Table 2  The target pathway information of Bupleuri Radix and 
Scutellariae Radix drug pair on the diabetes.  #Big pathway  

ID Term Count P-value 

# Endocrine system 49 1.94e-023 

hsa05215 Prostate cancer 19 1.43e-017 

hsa04919 Thyroid hormone signaling pathway 21 1.54e-017 

hsa04012 ErbB signaling pathway 16 7.76e-014 

hsa05200 Pathways in cancer 27 8.29e-014 

hsa04151 PI3K-Akt signaling pathway 27 3.53e-013 

hsa04068 FoxO signaling pathway 18 4.84e-013 

# Nervous system 31 6.45e-013 

# Signal transduction 55 6.95e-013 

hsa04915 Estrogen signaling pathway 15 1.11e-011 

# Circulatory system 22 1.95e-011 

 
3  “柴胡−黄芩”药对治疗糖尿病的“病症−药对−
核心成分−关键靶标−主要通路”多维网络分析 

“柴胡−黄芩”药对治疗糖尿病的“中药−成分−
靶标−通路”多维网络关系见图 2。“柴胡−黄芩”药
对治疗糖尿病的活性成分共计 59 个 (主要为皂苷、
黄酮、挥发油、脂肪酸等类型), 其中, 柴胡成分 28
个, 黄芩成分 31个, 分别作用于 22个核心靶标和 26
条主要通路, 这也体现出中药配伍“多成分、多层
次、多靶点”的特性, 彰显了中医药在疑难杂症治疗
中的优势。 

文献[9, 32]研究表明, 药对配伍前后核心成分皂苷 
 
Table 1  The target functional information of Bupleuri Radix and Scutellariae Radix drug pair on the diabetes  

ID Term Count P-value 

GO:0005515 Protein binding 86 2.14e-012 

GO:0005158 Insulin receptor binding  8 9.49e-012 

GO:0043560 Insulin receptor substrate binding  6 1.52e-011 

GO:0032869 Cellular response to insulin stimulus 10 4.42e-011 

GO:0045944 Positive regulation of transcription from RNA polymerase II promoter RNA 25 1.23e-010 

GO:0005159 Insulin-like growth factor receptor binding  6 1.62e-010 

GO:0042593 Glucose homeostasis 10 2.41e-010 

GO:0043548 Phosphatidylinositol 3-kinase binding  6 8.62e-010 

GO:0030168 Platelet activation 10 1.01e-009 

GO:0007165 Signal transduction 25 1.41e-009 

GO:0032355 Response to estradiol 10 1.43e-009 

GO:0018105 Peptidyl-serine phosphorylation 10 1.84e-009 
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Figure 2  The “compound-target-pathway” network of Bupleuri 
Radix and Scutellariae Radix drug pair.  Green: Traditional 
Chinese medicine; Purple: Compound; Blue: Target; Red: Path-
way 
 
和黄酮的含量有一定的差别。柴胡−黄芩按不同的比
例配伍后, 总皂苷含量均较单味药提高, 且柴胡皂苷
a 和柴胡皂苷 d 的含量配伍后比配伍前高, 说明柴胡
与黄芩配伍有利于皂苷的溶出。柴胡−黄芩配伍后黄
芩苷 (黄酮) 的含量比单个黄芩药材高, 且与药对间
的配伍比例相关性不大, 说明两药物混煎可使黄芩
苷增溶。所以柴胡、黄芩配伍可增加核心成分的含量, 
提高药效。药对中, 柴胡皂苷具有解热、抗炎、保肝、
护肾、免疫系统的调节等作用, 所以有文献显示小柴
胡汤加减可治“少阳型”糖尿病[33, 34]; 黄芩总黄酮
具有抗菌、抗炎、抗肿瘤、神经保护、抗高血糖等作

用, 是临床用于治疗糖尿病的常用中药之一, 对于糖
尿病及其并发症有一定的预防和治疗[35]。药对中柴

胡、黄芩均可清热泻尿火, 和解少阳, 二者合用对于
“肝胃郁热型”糖尿病有一定的作用。 
4  “柴胡−黄芩”药对治疗糖尿病的可能有效成分
及调控靶点 

从 PDB (Protein Data Bank) 库中下载 GSK-3β、
PPAR-γ 蛋白与罗格列酮的 X-射线共结晶结构后 ,     
用 Schrodinger 2013 软件定义蛋白受体及配体, 确定
活性位点, 并对其进行力场优化[36]。用 Glide将“柴
胡−黄芩”药对中主要成分与GSK-3β及 PPAR-γ蛋白
进行对接计算打分, 打分值越小说明能量越低, 结合

越好。主要活性成分与靶蛋白的对接结果见表 3。 
由表 3可以看出, 黄芩苷与黄芩素均与GSK-3β、

PPAR-γ对接成功, 柴胡皂苷 A和柴胡皂苷 D对接不
成功, 推测“柴胡−黄芩”药对治疗糖尿病的主要药
效成分为黄芩中的黄酮类化合物。此外柴胡中主要    
活性成分皂苷对黄芩中的黄酮类成分具有助溶作     
用[9, 32], 从而起到协同增效的作用。 
 
Table 3  The dock result of main components from Bupleuri 
Radix and Scutellariae Radix drug pair  

Sequence of 
compound Name of compound GSK-3β PPAR-γ 

1 Baicalin −4.18 −6.75 

2 Baicalein −5.27 −7.13 

3 Bupleurum saponins A − − 

4 Bupleurum saponins D − − 

5 Rosiglitazone −5.76 −7.69 

 
5  “柴胡−黄芩”药对治疗糖尿病的“理法−方药−
成分−靶标−通路−活性”关联性研究分析 

通过中医药对糖尿病病机的认识、“柴胡−黄
芩”药对的功效与其配伍阐述, 现代医学对糖尿病
的发病机制、药对中柴胡、黄芩主要化学成分和药理

活性之间的相关性, 借助中药整合药理学平台大数
据, 将中医药和现代医学相结合, 以期探析“柴胡−
黄芩”药对中主要治疗糖尿病的药效物质基础及其

作用机制, 为其他经典方剂的配伍、药效物质基础及
作用机制的阐述提供思路。本文采用“理法−方药−
成分−靶标−通路−活性”结合研究有利于揭示经典
方剂的药效物质基础及作用机制, 总体研究思路及
它们之间的部分内在联系如图 3所示。 

对于中药“多成分、多靶点、整体调节”的特点, 
如果不将“病证−药对−成分−靶标−通路−活性”有
机地结合起来, 对于中药复杂的作用机制很难阐明。
本文将中医药与现代医学结合起来, 以糖尿病为例, 
试图找到中医药所认识的肝失疏泄、肝郁化火、脾胃

肾三脏失调与现代医学研究的糖尿病发病机制之间

的相关性, 找到皂苷、黄酮、挥发油、脂肪酸等主要
成分的药理作用与糖尿病发病机制之间的关联性 , 
并试图找到主要成分的药理活性与“柴胡−黄芩”药
对核心靶标、通路及功效之间的关联性, 为“柴胡−
黄芩”药对的进一步研究提出研究策略, 同时, 也为
大小柴胡汤及其他经典方剂的配伍、药效物质基础及

作用机制的研究提供思路。 
综上所述, 通过平台预测的“柴胡−黄芩”药对

治疗糖尿病的皂苷、黄酮、挥发油、脂肪酸等活性成 
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Figure 3  The “principle-recipe-composition-target-pathway-activity ” of Bupleuri Radix and Scutellariae Radix drug pair diagrammatic 
sketch 

 
分均具有一定降糖作用, 其化学成分与靶标和通路
之间的关联性, 在一定程度上证实了整合药理学研
究方法的可靠性。 

药对[37, 38]源于经典方剂的核心配伍, 是历代医
家在中医药基本理论的基础上, 经过长期医疗实践
的经验总结。用于方剂的随证加减, 也可以是对新知
识、新经验的提炼, 并可根据病机、治法理论组成新
的方剂。所以, 药对是使中医辨证论治落到实处的配
伍核心与用药灵魂。若以西药思路进行研究, 则对其
配伍的内涵难以阐释清楚, 因此, 必须从吸收、分布、
代谢及排泄等环节入手对中药方剂进行研究, 对于
其药理作用可结合网络药理学来全面认识[39]。 

“柴胡−黄芩”作为大、小柴胡汤的核心药对, 
临床上治疗糖尿病具有显著疗效[40], 但目前缺乏对
其活性成分及其作用机制的研究。本研究预测得到活

性成分共计 59 个, 分别作用于 22 个直接靶标和 26
条主要通路, 其药效物质基础主要为皂苷、黄酮、挥
发油、脂肪酸等成分。有研究表明[2], 皂苷类成分主
要作用于 INS、INS及胰腺分泌等通路, 通过刺激 INS
分泌, 改善 INS抵抗, 来达到治疗糖尿病的作用。黄
酮主要作用于 PI3K-Akt、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。以罗格列酮作为阳性对照, 采用分子对接
技术进行的虚拟筛选结果表明, “柴胡−黄芩”药对
中的黄酮类化合物易与 PPAR-γ 及 GSK-3β形成较好
的对接模式与较高亲和力, 具有治疗糖尿病的活性。
同时柴胡中主要活性成分皂苷对黄芩中的黄酮类成

分具有助溶作用, 进而起到协同增效的作用。上述研
究结果在一定程度上证明了 TCMIP 在预测中药及复
方作用机制方面的可靠性。 

本研究是基于网络大数据所做的预测, 研究结
果还需要通过进一步的实验研究加以验证。希望本研

究能为“柴胡−黄芩”药对的进一步开发利用提供参
考, 为大、小柴胡汤复方及其他药对的研究探索提供
新的思路。 
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