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摘要：目的　本研究旨在通过网络药理学和分子对接系统性揭示芪蛭降糖片
（ＱＺＴ）治疗糖尿病血管并发症的作用机制。方法　用中药系统药理学数据库与
分析平台（ＴＣＭＳＰ）等数据库筛选复方活性成分及其靶点。人类基因数据库
（ＧｅｎｅＣａｒｄｓ）和在线人类孟德尔遗传数据库（ＯＭＩＭ）等数据库获取糖尿病肾病、
视网膜病变和周围神经病变疾病靶点，获取共有靶点，构建蛋白质互作网络。利

用注释、可视化与整合发现数据库（ＤＡＶＩＤ）数据库进行基因本体（ＧＯ）和京都
基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）富集分析，并最终采用分子对接验证关键成分
与核心靶点间的相互作用。结果　共获得１１６种活性成分、２２４５个疾病靶点及
３５４个共有靶点；核心靶点包括原癌基因酪氨酸蛋白激酶（ＳＲＣ）、信号转导和转
录激活因子 ３（ＳＴＡＴ３）、雌激素受体 １（ＥＳＲ１）、ＲＡＣ－α丝氨酸／苏氨酸蛋白激
酶（ＡＫＴ１）等。ＧＯ和ＫＥＧＧ富集分析提示，复方成分主要经由磷脂酰肌醇 ３－
激酶－蛋白激酶Ｂ信号通路（ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ）、晚期糖基化终产物 －晚期糖基化终
产物受体信号通路（ＡＧＥ－ＲＡＧＥ）等通路发挥作用。分子对接结果证实，芹菜
素、黄芩素、４′，７－二羟基黄烷酮（ＤＦＶ）等核心成分与核心靶点结合稳定。
结论　本研究初步阐明了芪蛭降糖片通过多成分、多靶点、多通路协同作用于糖
尿病血管并发症的治疗机制，为该复方的临床应用和后续研究提供了理论基础。
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　　糖尿病是一种复杂的代谢性疾病。根据国际糖
尿病联盟统计，全球患病人数持续增长，预计２０４５年
将达到 ７８３亿［１］。糖尿病常伴随多种严重的并发

症，如糖尿病肾病、糖尿病视网膜病变、糖尿病周围神

经病变等，是导致患者致残、致死的主要原因［２］。传

统单一靶点药物在长期使用中存在局限性，且对复杂

的并发症病理机制干预有限［３］。中医药在糖尿病血

管并发症治疗中具有多成分、多靶点的整体调节

优势。芪蛭降糖片基于益气养阴、健脾补肾、活血化

瘀治法组方，其中水蛭活性成分在改善微循环与抗炎

方面具有潜力，尤其适用于糖尿病血管并发症的防

治［４－５］。然而该复方作用于糖尿病血管并发症的复

杂分子机制尚未明确。为了深入揭示这一复方的作

用机制，本研究将采用网络药理学与分子对接相结合

的方法，深入揭示这一复方的作用机制。

资料与方法

１　获取药物成分及相关靶点
以复方四味药材黄芪、黄精、地黄及水蛭为关键

词，分别检索中药系统药理学数据库和分析平台

（ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓｙｓｔｅｍｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
ｄａｔａｂａｓｅａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｐｌａｔｆｏｒｍ，ＴＣＭＳＰ）（ｈｔｔｐｓ：／／ｔｃｍ
ｓｐｗｃｏｍ／ｔｃｍｓｐｐｈｐ）、中药高通量实验和参考数据库
（ｈｔｔｐ：／／ｈｅｒｂａｃｃｎ）及中医药百科全书数据库
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｔｃｍｉｐｃｎ／ＥＴＣＭ／ｉｎｄｅｘｐｈｐ／Ｈｏｍｅ／Ｉｎｄｅｘ／），
收集其化学成分。公共化学数据库（ｐｕｂｌｉｃｃｈｅｍｉｃａｌ
ｄａｔａｂａｓｅ，ＰｕｂＣｈｅｍ）（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｃｈｅｍ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．
ｇｏｖ／）获取各组分的简化分子线性输入规范（ｓｉｍｐｌｉ
ｆｉｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒ－ｉｎｐｕｔｌｉｎｅ－ｅｎｔｒｙｓｙｓｔｅｍ，ＳＭＩＬＥＳ）结构
表达式。导入瑞士吸收分布代谢排泄预测工具

（ｓｗｉｓｓａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ，ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ，

ＳｗｉｓｓＡＤＭＥ）进行药代动力学性质预测。设定以下２
个条件筛选潜在活性成分：① 胃肠道吸收为“Ｈｉｇｈ”；
② 在５种类药性评价模型中，至少有２项的预测结果
为“Ｙｅｓ”。满足条件的化合物被视为本研究的潜在活
性成分［６］。将所筛选得到的有效成分的ＳＭＩＬＥＳ结构
导入瑞士靶点预测工具平台（ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ，
ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ）（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃ
ｔｉｏｎｃｈ／）预测作用靶点，将预测得到的结果根据可能
性（Ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ＞０）进行筛选。蛋白质资源数据库
（ｕｎｉｖｅｒｓａｌｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｏｕｒｃｅ，ＵｎｉＰｒｏｔ）（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉ
ｐｒｏｔ．ｏｒｇ／）对靶点进行校正和标准化，将上述数据库
获取的相关靶点进行删除重复值后取并集。

２　“草本－成分－靶点”网络分析
将成分及对应靶点信息导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３９１进

行“草本 －成分 －靶点”关联网络拓扑分析并计算网
络中各节点度值，按度值排序筛选排名前１０％的成分
作为核心成分。

３　疾病靶点
以糖尿病、肾病、糖尿病视网膜病变、糖尿病周围

神经病变为关键词在人类基因数据库（ｇｅｎｅｃａｒｄｓ：ｔｈｅ
ｈｕｍａｎｇｅｎｅｄａｔａｂａｓｅ， ＧｅｎｅＣａｒｄｓ）（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．
ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ／）、在线人类孟德尔遗传数据库（ｏｎｌｉｎｅ
ｍｅｎｄｅｌｉａｎｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅｉｎｍａｎ，ＯＭＩＭ）（ｈｔｔｐｓ：／／ｏｍｉｍ．
ｏｒｇ／）、治疗靶点数据库（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｄａｔａｂａｓｅ，
ＴＴＤ）（ｈｔｔｐｓ：／／ｉｄｒｂｌａｂｏｒｇ／ｔｔｄ／）、药物与药物靶点数
据库 （ｄｒｕｇｂａｎｋ：ｄｒｕｇａｎｄｄｒｕｇｔａｒｇｅｔｄａｔａｂａｓｅ，
Ｄｒｕｇｂａｎｋ）（ｈｔｔｐｓ：／／ｇｏｄｒｕｇｂａｎｋｃｏｍ／）检索疾病靶
点。在 Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库设定物种来源为 “Ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ”，蛋白类型为“Ｒｅｖｉｅｗｅｄ”，对靶点进行标准化
与去重处理。

４　筛选共有靶点及构建蛋白互作网络
将活性成分靶点与疾病靶点绘制韦恩图获取交
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

集靶点并导入相互作用基因 ／蛋白质检索工具
（ｓｅａｒｃｈｔｏｏｌｆｏｒｔｈｅｒｅｔｒｉｅｖａｌｏｆｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｇｅｎｅｓ／
ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＳＴＲＩＮＧ）数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂｏｒｇ／）。
将所得互作数据导入到 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３９１，网络拓扑分
析插件（ｃｙｔｏｎｃａ，ＣｙｔｏＮＣＡ）分析网络的介数中心性、接
近中心性和度中心性，并基于拓扑参数进行两次筛

选，每次均保留拓扑参数值大于各自对应中位数的

靶点［７］。

５　基因本体（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）功能和京都基因与
基因组百科全书（ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄ
ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）富集分析

将活性成分靶点与疾病的交集靶点导入注释、

可视化与整合发现数据库（ｄａｔａｂａｓｅｆｏｒａｎｎｏｔａｔｉｏｎ，
ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ， ＤＡＶＩＤ）
（ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓｎｉｈｇｏｖ／）进 行 ＧＯ和
ＫＥＧＧ富集分析，按 Ｐ值排序，选取显著性结果进
行可视化。

６　分子对接验证
蛋 白 质 数 据 库 （ｐｒｏｔｅｉｎｄａｔａｂａｎｋ，ＰＤＢ）

（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｒｃｓｂｏｒｇ／）获取核心靶点蛋白结构，
ＰｕｂＣｈｅｍ数 据 库 获 取 活 性 成 分 结 构。利 用
Ｃｈｅｍ３Ｄ１９０进行结构优化与 ｍｏｌ２格式的转换。
受 体 蛋 白 经 ＰｙＭＯＬ３１０去 除 结 晶 水，在

Ａｕｔｏｄｏｃｋ４２６添加全氢原子并计算原子电荷；配
体同步处理并设定可旋转键，最终生成带电荷与原

子类型的蛋白质数据库格式（ｐｒｏｔｅｉｎｄａｔａｂａｎｋ，
ｐａｒｔｉａｌｃｈａｒｇｅｓ， ａｔｏｍ ｔｙｐｅｓ，ＰＤＢＱＴ）文 件；在

Ａｕｔｏｄｏｃｋ软件进行活性口袋对接；ＰｙＭＯＬ进行结
果可视化。本研究以结合能（ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）为分子
对接能量评估标准，设定≤ －５ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１为有效
结合，≤ －６ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１为强结合。

结　　果

１　主要成分及靶点
经过筛选得到主要活性成分共 １１８种，其中

地黄１０种，黄精３０种，黄芪６１种，水蛭１７种，删
去重复项共有 １１６种，去除重复项后最终得到
８３９个靶点。
２　“草本－成分－靶点”网络的拓扑分析及核心成分
筛选

对“草本－成分－靶点”关联网络进行拓扑分析，
以节点度值反映成分在网络中的关键作用程度。按

度值筛选得到核心活性成分，其中代表性成分包括黄

芩素（ｂａｉｃａｌｅｉｎ）、芹菜素（ａｐｉｇｅｎｉｎ）、４′，７－二羟基黄
烷酮（４′，７－ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ，ＤＦＶ）、４′，５－二羟基黄
酮（４′，５－ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ）、黄芪紫檀烷苷（３，９－
ｄｉ－Ｏ－ｍｅｔｈｙｌｎｉｓｓｏｌｉｎ）、异黄烷酮（ｉｓｏｆｌａｖａｎｏｎｅ）、异鼠
李素（ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ）、乙酸 －２－壬酯 （２－ｎｏｎｙｌ
ａｃｅｔａｔｅ）、槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）、山奈酚（ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ）等。
３　疾病潜在靶点预测

各疾病经去重后的靶点数：糖尿病肾病４０２４个，
糖尿病视网膜病变 ５５６９个，糖尿病周围神经病变
６８２０个；取３者交集得２２４５个共同靶点，与成分靶
点交集获得３５４个共有靶点。
４　构建蛋白互作网络及筛选核心靶点

将 ３５４个交集靶点进行互作分析，隐藏无关
联节点，设定最低互作得分阈值为 ０９，获得
３５３个节点，１２０５条边，平均节点度值 ６８３，可
视化见图 １。经 ２轮拓扑参数中位值筛选，两轮
分别 以 度 值、介 数 中 心 性、接 近 中 心 性 大 于

１３００、４４６５、０４９及 ２３００、１６８９５、０５４为
标准，最终确定核心靶点。

５　ＧＯ功能与ＫＥＧＧ通路分析
ＧＯ功能富集分析得到 １６４２个显著富集的

ＧＯ条目（均 Ｐ＜００５），其中生物过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）１ １５９ 条，细 胞 组 分 （ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）１４８条，分 子 功 能 （ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）３３５条。结果显示，ＢＰ主要富集于
磷脂酰肌醇 ３－激酶／蛋白激酶 Ｂ信号转导正向
调控、表皮生长因子受体信号通路等；ＣＣ主要富
集于质膜、细胞表面等；ＭＦ主要富集于蛋白酪氨
酸激酶活性、ＡＴＰ结合等。

ＫＥＧＧ通路富集分析得到 １９２条信号通路（均
Ｐ＜００５）。结果显示，交集靶点主要富集在磷脂酰肌
醇３－激酶 －蛋白激酶 Ｂ信号通路（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉ
ｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ）、晚期糖
基化终产物 －晚期糖基化终产物受体信号通路
（ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ－ ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒ
ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥ－ＲＡＧＥ）、脂质
与动脉粥样硬化等通路。

６　分子对接结果
为明确核心活性成分与关键靶点的结合潜力，选

取核心蛋白 ＲＡＣ－α丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶
（ＲＡＣ－ａｌｐｈａｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ１，
ＡＫＴ１）、雌 激 素 受 体 １（ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ１，
ＥＳＲ１）、Ｊｕｎ原癌基因蛋白（Ｊｕｎｐｒｏｔｏ－ｏｎｃｏｇｅｎｅ，



３９６　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４２卷　第３期　２０２６年２月（总第４４９期）　　　　

ＪＵＮ）、原癌基因酪氨酸蛋白激酶（ｔｙｒｏｓｉｎｅ－ｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＳＲＣ，ＳＲＣ）、信号转导和转录激活因子
３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，
ＳＴＡＴ３）与核心活性成分进行分子对接，计算最低
结合能，见表 １。结果显示，绝大多数组合结合能
均低于 －５ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１，提示其具备潜在结合活
性；约半数组合结合能低于 －６ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１，提示
其可能有更强的结合能力。以结合最稳定的 １０
组进行可视化，见图 ２。粉色为配体，亮蓝色为受
体蛋白，黄色虚线表示氢键，绿色结构为相互作

用关键氨基酸残基。

表１　核心活性成分与关键靶点的分子对接结果（ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）
Ｔａｂｌｅ１　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｏｒｅａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎｄ
ｋｅｙｔａｒｇｅｔｓ（ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ＡＫＴ１ ＥＳＲ１ ＪＵＮ ＳＲＣ ＳＴＡＴ３
２－ｎｏｎｙｌａｃｅｔａｔｅ －４１０ －５４０ －３３０ －５００ －４４０
４′，５－ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ －５０１ －８４０ －５０９ －５３８ －３７５
ａｐｉｇｅｎｉｎ －６２０ －８２０ －５５０ －７９０ －７６０
ｂａｉｃａｌｅｉｎ －６８０ －８８０ －５５０ －７８０ －７４０
ＤＦＶ －６２０ －８５０ －４９０ －８００ －７２０

ＡＫＴ１：Ｒａｃ－ａｌｐｈａｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ；ＥＳＲ１：Ｅｓｔｒｏｇｅｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ１；ＪＵＮ：Ｊｕｎｐｒｏｔｏ－ｏｎｃｏｇｅｎｅｐｒｏｔｅｉｎ；ＳＲＣ：Ｔｙｒｏｓｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅＳＲＣ；ＳＴＡＴ３：Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３；ＤＦＶ：

４′，７－ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ

图 １　蛋白互作网络（ＰＰＩ）图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ（ＰＰＩ）ｎｅｔｗｏｒｋ
ＡＫＴ１：ＡＫＴｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ１；ＢＣＬ２：ＢＣＬ２ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｇｕｌａｔｏｒ；ＣＡＳＰ３：Ｃａｓｐａｓｅ３；ＣＲＥＢＢＰ：ＣＲＥＢｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ；ＣＴＮＮＢ１：Ｃａｔｅｎｉｎｂｅｔａ１；

ＥＧＦＲ：Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＥＰ３００：Ｅ１Ａｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｐ３００；ＥＳＲ１：Ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１；ＧＳＫ３Ｂ：Ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３ｂｅｔａ；
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图 ２　核心活性成分与关键靶点的分子对接图
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讨　　论

本研究发现，ＡＧＥ－ＲＡＧＥ和 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ是芪蛭
降糖片作用的核心信号通路。这２条通路的生物学
功能与中医“瘀血”和“气阴两虚”的病机呈现深刻的

对应关系。具体而言，ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ通路在不同组织和
病理阶段具有双向调节作用，既可促进血管新生也可

介导细胞凋亡［８－９］。ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ通路的功能障碍与胰
岛素抵抗和血管功能减退密切相关，印证了“气阴两

虚”所致的脏腑功能失调。而ＡＧＥ－ＲＡＧＥ通路的过
度激活，会引发持续的炎症反应与氧化应激，这从微

观层面解释了“瘀血阻滞”所对应的微循环障碍和组

织损伤的现代生物学基础［１０］。ＰＰＩ网络分析显示，
ＳＴＡＴ３、ＳＲＣ和ＡＫＴ１等分子在网络中处于枢纽地位，
与文献中这些靶点作为信号交叉节点的报道一

致［１１－１２］，提示复方通过多靶点干预这些枢纽蛋白，实

现了对复杂病理过程的系统性调控。

分子对接显示，黄芩素、芹菜素、ＤＦＶ能与
ＳＴＡＴ３、ＳＲＣ等靶点高度结合。已有研究证实，ＳＴＡＴ３
在高糖环境下的异常活化是推动糖尿病视网膜病变

中炎症与氧化应激的关键因素［１３］；最新研究指出，

ＳＴＡＴ３的获得性功能突变会通过产生促炎因子导致
血－视网膜屏障破坏［１４］。因此抑制其活性符合中医

“化瘀清热”的治法。而 ＳＲＣ激酶在糖尿病肾病足细
胞损伤中发挥关键作用［１５］，提示可能通过干预此靶

点来保护肾功能。核心成分对 ＥＳＲ１的高度结合与
ＥＳＲ１基因突变在非肥胖型２型糖尿病大鼠胰岛素抵
抗中的相关性相呼应［１６］，提示复方可能通过内分泌

信号通路调节糖脂代谢。此外，芹菜素被预测与

ＡＫＴ１等靶点稳定结合。ＡＫＴ１作为 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ通路
的核心，与本研究中蛋白互作网络相互印证。此前研

究已知芹菜素可通过转化生长因子 －β１－Ｓｍａｄ２／３
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β１／Ｓｍａｄｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ
２／３，ＴＧＦ－β１－Ｓｍａｄ２／３）信号通路抗肾纤维化［１７］，



３９８　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４２卷　第３期　２０２６年２月（总第４４９期）　　　　

本研究提示，其对 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ通路的潜在调控作用，
可能构成了其“益气养阴”、保护细胞功能的另一重要

机制。我们推测芹菜素通过协同调控 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ和
ＴＧＦ－β１等信号轴，实现对代谢紊乱与组织纤维化的
多维度干预。

值得注意的是，目前芪蛭降糖片的网络药理学研

究尚未见报道，已有的相关研究仅聚焦芪蛭降糖胶囊

且局限于糖尿病肾病领域，核心靶点集中在白蛋白

（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）、血管内皮生长因子 Ａ（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＡ，ＶＥＧＦＡ）等炎症相关蛋白［１８］；

而本研究将视角拓展至全身糖尿病血管并发症，重点

识别了ＳＴＡＴ３、ＳＲＣ等与血管内皮修复及信号传导更
紧密的枢纽靶点，并首次预测了与芹菜素、黄芩素结

构相似的新成分ＤＦＶ具有抗糖尿病血管并发症的潜
在活性。ＤＦＶ尚未见与糖尿病直接相关的研究报道，
上述结论均为预测性结果，其具体调控机制尚待后续

实验验证。这一结果为 ＤＦＶ作为代谢性疾病新成分
研究提供了新方向，更揭示了芪蛭降糖片在微循环系

统性调控中的独特优势。

综上所述，本研究系统阐明了芪蛭降糖片由黄芩

素、芹菜素等核心成分群介导，通过协同调控

ＡＧＥ－ＲＡＧＥ、ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ等关键通路，发挥抗炎、抗氧
化和改善胰岛素抵抗等多重药理作用。这一发现从

分子层面印证了中医“益气养阴治其本、活血通络治

其标”的辨证论治思想。然而，本研究作为预测性工

作，存在一定的局限性。一方面，数据库对该复方成

分覆盖不全，因此采用了多库补充检索，但不同数据

库收录标准差异会增加数据不确定性；另一方面，网

络药理学与分子对接结果仍有待实验验证。本次分

子对接主要基于受体与配体的静态结合模式，后续可

引入分子动力学模拟生物体内复杂的动力学行为。

因此，本文所提出的机制假说需通过进一步的体外与

体内实验进行验证。
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