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［摘要］ 目的：运用网络药理学方法研究四逆散治疗 2 型糖尿病（T2DM）的作用机制，旨在为其基础研究及临床应用提供

依据。方法：通过多个数据库检索并筛选四逆散中不同药物的活性成分及其与 T2DM 的交集靶点，通过 Cytoscape 分别构建药

物、靶点、疾病靶点网络图；利用 STRING 数据库构建交集靶点的 PPI 网络，利用 CytoNCA 进行网络拓扑分析，利用 Cluster

Marker 进行网络模块化分析，再通过 ClueGO 进行基因功能（GO），京都基因和基因组合百科全书（KEGG）富集分析。结果：

四逆散中筛选得到 137 个活性成分，涉及 T2DM 靶点 110 个；CytoNCA 分析筛选出 12 个关键靶点。Cluster Marker 分析提示，

交集靶点分别涉及 4 个模块，GO 分析结果显示：模块一主要涉及急性炎症反应、乙酰胆碱受体信号通路等生物学过程；模块二

主要涉及类固醇刺激的反应，对外源性刺激的反应等；而模块三主要参与细胞对各种营养物质的代谢反应以及对缺氧的调控

反应等。KEGG 分析主要与晚期糖基化终末产物及其受体通路、凋亡通路、炎症通路、细胞周期以及各种代谢通路高度相关。

结论：四逆散治疗 T2DM 可能是其综合调控炎症、细胞凋亡、物质代谢等的结果。该研究不仅揭示了四逆散治疗 2 型糖尿病的

潜在机制，还揭示了四逆散与糖尿病血管并发症、糖尿病认知障碍及恶性肿瘤的关系，为四逆散的基础研究提供方向。
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Mechanism of Sinisan in Treating Type 2 Diabetes Mellitus Based on Network Pharmacology
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［Abstract］ Objective： To investigate the mechanism of Sinisan in treating type 2 diabetes mellitus

（T2DM）based on network pharmacology. Method： Based on electronic databases，active ingredients of

Sinisan and target genes of ingredients as well as type 2 diabetes were screened out. Cytoscape software was

applied to construct "herb-active ingredient-target-disease" interaction network diagram，respectively. The

common genes of ingredients and disease were uploaded to the STRING database，and the protein interaction

network map（PPI）was constructed. CytoNCA and Cluster Marker were used to analyze PPI，respectively.

Finally，ClueGO was used to analyze gene ontology（GO）enrichment and Kyoto Encyclopedia of genes and

genomes（KEGG）pathway enrichment. Result：A total of 137 active components and 110 effective genes of

Sinisan in the treatment of type 2 diabetes were screened out. Based on PPI analysis，these effective genes were

divided into 4 different clusters，and 12 genes were considered as the most effective targets. GO enrichment
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analysis showed that cluster 1 mainly involved acute inflammatory response and acetylcholine receptor signaling

pathway，cluster 2 mainly involved cellular response to steroid hormone stimulu and xenobiotic stimulus，and

cluster 3 was mainly engaged in the metabolism process of protein，fatty and glucose and the response to hypoxia.

KEGG analysis was highly correlated with advanced glycation end products-receptor for AGE（AGE-RAGE）
pathway，apoptosis pathway，inflammatory pathway，cell cycles and various metabolic pathways. Conclusion：

Sinisan has a regulatory effect in pathogenesis and prognosis of T2DM，such as inflammation，cell apoptosis and

nutrition metabolism. Moreover，its potential mechanisms on diabetic angiopathies，diabetic cognitive impairment

and cancers were reveal，so as to define a direction for the fundamental research of Sinisan.

［Key words］ Sinisan； type 2 diabetes and complications； network pharmacology； potential

mechanism

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）是
一种常见的慢性疾病，其本质是由于胰岛素分泌受

损或者胰岛素抵抗而引起的血糖水平升高，并诱发

体内糖、脂肪、蛋白质代谢紊乱，引发一系列临床症

状的代谢性疾病。随着生活水平的提高，2 型糖尿

病 的 患 病 率 也 逐 年 增 加 ，据 国 际 糖 尿 病 联 盟

（International Diabetes Federation，IFD）统 计 ，2013

年全球成人 T2DM 患者人数达 3.8 亿人，预计到

2035 年，将有 6 亿成人患病；我国流行病学调查也显

示，2013 年我国成人 T2DM 患病率达 10.4%，2 型糖

尿病已经成为全球健康问题［1-2］。现代医学治疗

T2DM 主要包括控制饮食、运动锻炼、口服降糖药和

皮下注射胰岛素等，但其治疗机制主要集中在单成

分、单靶点、单一调节方式上。因此，寻找全方位多

靶点的治疗药物，是目前医学研究的热点。基于中

医药具有多成分、多靶点作用等优势，将为 T2DM

的防治提供全新的思路。

中医学认为 T2DM 属于“消渴病”范畴，历代医

家多认为其与肺、胃、肾密切相关，病因病机主要为

燥热内盛，治疗上以“三消”分治立论。但目前临床

上大多数糖尿病患者在发病前后均无明显的“三

消”症状，反而由于工作压力大或对自身疾病认识

的不足而出现一系列情绪焦虑或低落、食欲不振、

乏力等肝郁脾虚的临床表现。因此目前对于消渴

的治疗不再拘泥于“三消”，越来越多医家提出“肝

郁致消”的病因病机理论，认为情志失调、饮食不节

等均易伤肝，引起肝失疏泄，气机逆乱，肝郁乘脾，

气血失和，甚者肝郁化火灼伤肺阴，横逆犯胃并下

汲肾水，或肝郁气滞痰浊内生，从而引起一系列消

渴病变证［3］。现代研究也认为，情志抑制、情绪不宁

等精神因素，可影响下丘脑-垂体-肾上腺轴，导致升

糖激素如肾上腺素，胰高血糖素的分泌增加，促进

糖异生，降低胰岛素敏感性，从而成为糖尿病发生

发展的主要诱因［4］。因此，现代中医认为，肝郁脾虚

是消渴病发病的关键，当以疏肝健脾为治疗大法。

四逆散出自《伤寒论》，由北柴胡、白芍、枳实及炙甘

草 4 味药物组成，是治疗肝郁脾虚证的代表方。以

四逆散为主方加减治疗糖尿病及其并发症的相关

研究早已得到广泛报道。冯兴中教授常以疏肝健

脾为基本治则，采用四逆散治疗消渴病［5］；吕仁和教

授则善用四逆散加减治疗消渴病及其并发症如消

渴病肾病、消渴病中风等［6］；而范冠杰教授则提出

“治消之法，疏肝为要”，临证处方多以四逆散加减，

均取得良效［7］。蔡少娜等［8］用四逆散干预 T2DM 患

者，结果发现，四逆散降糖效果显著，能够有效改善

患者空腹血糖及餐后血糖水平，并使 HbA1c 水平下

降，同时能够改善细胞免疫功能，延缓 T2DM 的进

展。在基础研究方面，梁绍满等［9］认为四逆散治疗

T2DM 的机制可能与其调控糖尿病大鼠内分泌激

素，抑制糖异生及改善胰岛素抵抗有关。但是由于

四逆散成分复杂，其治疗 T2DM 的相关机制仍未完

全明确。

网络药理学的概念最初由 HOPKINS AL 所提

出，旨在通过系统生物学、生物网络构建与分析及

其连接性与多效性等对药物的有效性、毒性、作用

机制进行揭示，并指导药物的开发。由于网络药理

学实现了药物、化合物、靶点、疾病之间的多向连

接，从整体考虑了药物之间的相互作用，与中药复

方的复杂性和作用多样性相契合，因此，网络药理

学近年来被广泛用于中药复方的研究中。本研究

运用网络药理学的技术和方法 ，对四逆散治疗

T2DM 的作用机制进行整体的研究，将为四逆散治

疗 T2DM 的基础研究提供一定方向，同时使“从肝

脾论治消渴 ”的理论在临床应用中得到进一步

完善。
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1 材料与方法

1.1 材料 TCMSP 数据库以及 BATMAN-TCM 数

据库均属于中药系统药理学平台，前者主要包括中

药化学成分、相关的药代动力学特性以及部分对应

的基因，后者则可对复方的化学成分及基因进行分

析，二者结合运用可筛选出中药所有化合物成分及

其对应基因靶点。GeneCards 数据库，OMIM 数据

库以及 GenCLiP 3 数据库均可查找人类疾病的基因

信息，三者相互补充，可全面搜索与疾病相关的基

因。Uniprot 数据库主要对不同数据库来源的基因

名进行标准化。STRING 数据库则主要用于分析蛋

白之间的相互作用，挖掘核心靶点。Cytoscape 除对

数据进行分析与整合，还可用于数据的可视化。以

上 材 料 均 是 中 药 分 子 机 制 研 究 的 重 要 工 具 。

见表 1。

1.2 方法

1.2.1 检索四逆散的有效成分 四逆散由北柴胡、

白 芍 、枳 实 及 炙 甘 草 4 味 药 组 成 。 根 据 柴 胡

Bupleuri Radix，白 芍 Paeoniae Radix Alba，枳 实

Aurantii Fructus Immaturus，甘草 Glycyrrhizae Radix

Et Rhizoma 在 2015 年版《中国药典》中的规范药材

名，在 TCMSP 及 BATMAN-TCM 数据库中进行检

索，得到所有可能的化合物成分，根据口服生物利

用 度（oral bioavailability，OB）和 类 药 性（drug

likeness，DL）进行筛选，最终得到四逆散中所有可

能的化合物成分，建立药物-化合物成分数据集。通

过 TCMSP 及 BATMAN-TCM 数据库，筛选所有化

合物成分的对应靶点，并利用 Uniprot数据库筛选出

人源靶蛋白，再将靶蛋白转换为对应的靶基因，最

终 得 到 所 有 靶 基 因 的 官 方 名 称 ，采 用 Cytoscape

3.7.2 构建“中药-活性成分-靶点”网络图。

1.2.2 T2DM 靶点的获取及四逆散作用靶点的交集

分析 通过 GeneCards，OMIM 数据库及 GenCLiP 3

数据库，以“type 2 diabetes mellitus”为关键词进行

检索，得到疾病相关靶点，利用 Excel 进行合并，删

除重复信息后，得到 T2DM 的全部靶点信息，再将

获得的疾病靶点与上述中药化合物成分的靶点基

因进行匹配，得到共同的基因集，即为四逆散治疗

T2DM 的潜在作用靶点，采用 Cytoscape 3.7.2 构建

“活性成分-靶点-疾病”网络图。

1.2.3 PPI 蛋白相互作用网络构建 通过 STRING

数据库对上述潜在作用靶点进行 PPI 蛋白相互作用

网 络 分 析 ，将 该 网 络 导 入 Cytoscape 3.7.2，利 用

CytoNCA 进 行 拓 扑 属 性 分 析［10］，根 据 中 心 性

（degree centrality，DC），介 度 中 心 性（betweenness

centrality，BC），特 征 向 量 中 心 性（eigenvector

centrality，EC），接 近 中 心 性（closeness centrality，

CC）等筛选出核心靶点和重要靶点。利用 Cluster

Marker 对 PPI 网络进行模块化分析，根据结果重新

构建 PPI网络图。

1.2.4 GO 富集分析和 KEGG 的通路分析 利用

Cytoscape 3.7.2 的 ClueGO 对不同模块的靶蛋白进

行 GO 分析和 KEGG 信号通路分析，以“P<0.05，

kappa Score=0.4”为基准进行筛选，通过 Bonferroni

方法进行 P 校正，根据 P 从小到大进行排序，明确不

同模块参与的生物学过程，从而分析得出药物治疗

疾病的可能机制。

2 结果

2.1 四逆散有效成分及作用靶点的获取 基于文

献，将 OB≥30%，DL≥0.18 作为筛选条件，共得到 137

种潜在活性成分，其中柴胡潜在活性成分 17 个，白

芍潜在活性成分 13 个，枳实潜在活性成分 21 个，甘

草潜在活性成分 93 个。同一化学成分可能在多种

中药中存在，其中山柰酚（kaempferol）存在于柴胡、

白芍及甘草中，异鼠李素（isorhamnetin）是槲皮素

（quercetin）的衍生物，均存在于柴胡及甘草中，丁子

香萜（mairin）及谷甾醇（sitosterol）则存在于白芍及

甘草中，而柚皮苷（naringenin）存在于枳实和甘草

中。见图 1A。

通过 TCMSP 及 BATMAN-TCM 数据库，得到

柴胡对应靶点 167 个，白芍对应靶点 61 个，枳实对

应靶点 115 个，甘草对应靶点 607 个，将上述靶点进

行合并，去除重复并筛选出人源靶蛋白共 118 个，通

过 Cytoscape 3.7.2 将活性化合物与靶点相连，得到

“活性成分 -靶点”网络图。该网络由 232 个节点和

表 1 材料及网址

Table 1 Materials and websites

名称

TCMSP 数据库

BATMAN-TCM 数据库

GeneCards 数据库

OMIM 数据库

GenCLiP 3 数据库

Uniprot 数据库

STRING 数据库

Cytoscape 3.7.2

网址

http：//lsp.nwu.edu.cn/tcmsp.php

http：//bionet.ncpsb.org/batman-tcm/

https：//www.genecards.org/

https：//www.omim.org

http：//ci.smu.edu.cn/genclip3/analysis.php

http：//www.uniprot.org

https：//string-db.org/

https：//cytoscape.org/download.html
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876 条边组成，其中节点代表中药活性化合物和相

对应的靶点，边代表活性化合物和靶蛋白的相互作

用关系。槲皮素对应最多的潜在靶蛋白共 77 个，山

柰 酚 对 应 靶 点 68 个 ，其 他 如 异 鼠 李 素 ，柚 皮 苷

（naringenin），木 樨 草 素（luteolin），川 陈 皮 素

（nobiletin），β-谷甾醇（beta-sitosterol）对应靶点也较

多，分别为 34，30，28，18 及 16 个，见图 1B。现代药

理研究表明，槲皮素、山柰酚、异鼠李素等均是强大

的生物活性化合物，在抗氧化、抗炎、抗肿瘤、抗糖

尿病并发症等多方面作用显著［11］，这些有效成分可

能是四逆散多靶点作用的重要物质基础。

2.2 T2DM 与四逆散交集靶点的获取 通过检索

GeneCards，OMIM 及 GenCLiP 3 数据库，剔除重复

靶点后，得到 T2DM 相关靶点共 10 430 个。将疾病

相关靶点与四逆散作用靶点进行匹配，并取交集，

共得到 110 个潜在靶点，通过 Cytoscape 3.7.2 构建

“中药 -活性成分 -靶点 -疾病”网络图，四逆散抗

T2DM 的 机 制 可 能 与 这 110 个 潜 在 靶 点 有 关 。

见图 2。

2.3 交集靶点 PPI 网络的获取与分析 将 2.2 项下

得到的交集靶点通过 STRING 数据库建立 PPI 网

络，设定物种为人，阈值设为中等置信度“medium

confidence=0.4”，隐藏游离点，得到 PPI网络图，图中

节点表示蛋白，连线表示蛋白之间的关联，四逆散

与 T2DM 交集潜在靶点共涉及 107 个节点，1 053 条

边。进一步采用 CytoNCA 计算网络节点的 DC，

BC，CC 和 EC 值，得到网络 DC 中位数为 17，BC 中

位 数 为 33.012，CC 中 位 数 为 0.502，EC 中 位 数 为

0.071。根据网络药理学筛选方法，得到重要靶点 52

个，其中 15 个核心靶点：白细胞介素 -6（interleukin-

6，IL-6），血管内皮生长因子 A（vascular endothelial

growth factor A，VEGFA），丝裂原活化蛋白激酶 8

（mitogen-activated protein Kinase 8，MAPK8），表皮

生 长 因 子 受 体（epithelial growth factor receptor，

EGFR），半胱氨酸蛋白酶 -3（Caspase-3，CASP3），癌
基因 MYC（MYC proto-oncogene，MYC），雌激素受

体 1（estrogen receptor，ESR1），周期蛋白 D1（cyclin

D1，CCND1），癌 基 因 FOS（Fos proto-oncogene，

FOS），受 体 酪 氨 酸 激 酶 erbB-2（receptor tyrosine-

protein kinase erbB-2 isoform b，ERBB2），雄激素受

体（androgen receptor，AR），过氧化物酶体增生激活

受 体 γ（peroxisome proliferative activated receptor，

γPPARG），癌 基 因 RELA（RELA proto-oncogene，

RELA），淀粉样肽前体蛋白基因（amyloid precursor

protein，APP）及 癌 基 因 MDM2（MDM2 proto-

图 2 四逆散“中药-化学成分-靶基因-疾病”网络

Fig. 2 Network chart for“herbal medicine-component-target-

disease”of Sinisan

图 1 四逆散活性成分（A）及“活性成分-靶点”相互作用（B）网络

Fig. 1 Network chart for active components of Sinisan（A）and active components-action targets of Sinisan（B）
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oncogene，MDM2），这些靶点在 PPI 网络中有重要

作用，也是四逆散发挥作用的关键靶点。为了进一

步明确 PPI 网络中不同蛋白间的关系，利用 Cluster

Marker 进行模块化分析，结果 107 个靶蛋白可分为

4 个模块，模块一涉及靶蛋白 53 个，模块二涉及

40 个，模块三涉及 12 个，模块四涉及 2 个。见图 3。

2.4 GO 富集分析与 KEGG 分析 为了明确不同模

块蛋白的生物学功能，利用 ClueGO 对不同模块蛋

白进行 GO 富集分析及 KEGG 分析。GO 分析中 P

代表富集程度，横坐标代表富集基因数。模块一共

获得 46 个功能富集，主要涉及细胞凋亡的调控反应

（extrinsic apoptotic signaling pathway）以及急性炎

症反应（acute inflammatory response），并与磷脂酶 C

激 活 G 蛋 白 偶 联 乙 酰 胆 碱 受 体 信 号 途 径

（phospholipase C-activating G-protein coupled

acetylcholine receptor signaling pathway）的 调 控 有

关，见图 4A；模块二共获得 47 个功能富集，主要与

类 固 醇 激 素 刺 激 的 细 胞 反 应（celluar response to

steroid hormone stimulus）以及细胞有丝分裂周期

（regulation of G1/S transition of mitotic cell cycle）等
有关，见图 4B；模块三则获得 20 个功能富集，主要

涉及各种营养物质的代谢反应，包括对体内一元羧

酸（monocarboxylic acid），己糖（hexose），甘油三酯

（triglyceride）等的分解和合成代谢过程以及对胰岛

素刺激的反应（cellular response to insulin stimulus）
等，见图 4C。模块四靶点较少，结果显示未富集。

KEGG 富集分析结果提示，模块一主要包括糖尿病

并发症中的糖化终末产物及其受体信号通路（AGE-

RAGE signaling pathway in diabeticcomplications），
细胞凋亡（Apoptosis）等通路；模块二则主要涉及各

种肿瘤及细胞周期等通路，包括膀胱癌（bladder

cancer），乳 腺 癌（breast cancer），细 胞 周 期（cell

cycle）等通路；模块三则与胰岛素信号通路（insulin

signaling pathway）及 半 乳 糖 代 谢 通 路（galactose

metabolism）有关，见图 4D。

通过结果分析，结合 T2DM 的生理病理过程，

四逆散的作用途径主要涉及炎症反应、细胞凋亡以

及物质代谢三个过程。其中，炎症及细胞凋亡相关

靶点主要集中在模块一，物质代谢相关靶点主要集

中在模块三。模块二的靶点集中在细胞增殖与细

胞周期等方面，且功能富集主要与恶性肿瘤有关，

这表明糖尿病与恶性肿瘤的发生存在一定内在关

系。此外，富集程度最高的糖尿病并发症中的糖化

终末产物及其受体信号通路在调控细胞炎症、氧化

应激损伤等方面起重要作用，并与糖尿病并发症的

发生发展密切有关。以上结果表明，四逆散不仅通

过调控多种生物学过程参与到 T2DM 的治疗中，同

时与 T2DM 并发症的发生发展有一定联系，这体现

了中药治疗疾病多层次、全方位的作用优势和

特点。

3 讨论

T2DM 是一种常见的代谢性疾病，与心脑血管

疾病、肿瘤等的发生发展关系密切，其发病机制复

杂且尚不完全明确。中医药认识 T2DM 历史悠久，

治疗有效，但由于 T2DM 基础研究周期长，发病机

制多及中药成分不明等局限，T2DM 的中医药研究

进展缓慢，利用网络药理学与中医药整体观念的共

通之处，对四逆散治疗 T2DM 的潜在机制进行阐

释，为临床应用四逆散治疗 T2DM 提供科学依据。

本研究通过对四逆散进行网络药理学分析，筛

选出四逆散有效活性成分 137 种，得到药物-疾病交

集靶点共 110 个。其中，各药物之间均存在相同成

分及作用靶点，山柰酚、异鼠李素、槲皮素、木樨草

素、柚皮苷、川陈皮素及 β-谷甾醇等对应靶点较多，

图 3 交集靶点模块化分析 PPI网络

Fig. 3 PPI network of potential targets based on cluster analysis
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而基于本研究生物信息学分析，得到 IL-6，VEGFA，

MAPK8 等治疗 T2DM 的核心靶点以及相关通路，

这些靶点及通路不仅是 T2DM 病理过程的关键，同

时也是四逆散治疗 T2DM 的关键所在，而槲皮素、

山柰酚和异鼠李素等可能作用于关键靶点及通路，

是四逆散治疗 T2DM 的重要物质基础。

本研究结果提示，四逆散治疗 T2DM 的作用，

可能是其对细胞凋亡、增殖、炎症、代谢等多种生物

学过程的整体调控，通过抑制炎症及凋亡通路，改

善代谢及调控胰岛素信号通路等增强胰岛 β细胞的

功能，提高组织对胰岛素的敏感性，发挥降糖作用，

这与前期四逆散药效学研究结果相一致。许多实

验研究已证实，MAPK8，MYC，CASP3 与胰岛 β细

胞凋亡有关，而槲皮素、柚皮苷具有抑制 MAPK8 活

性的作用，已经被认为是 MAPK8 天然的抑制剂；槲
皮素还能直接抑制 CASP3 的表达，从而保护胰岛细

胞［12-14］。全身慢性炎症反应可加重胰岛素抵抗，这

是糖尿病发生发展的重要原因。IL-6 与 RELA 是体

内重要的致炎因子，IL-6 主要由脂肪组织分泌，同时

也是体内炎症通路 NF-κB（RELA 基因所编码的蛋

白 p65 是 NF-κB 的亚基之一）的激活因子之一，其浓

度与糖耐量降低和胰岛素抵抗成正相关［15］，而四逆

A.模块一 GO；B.模块二 GO；C.模块三 GO；D.交集靶点模块的 KEGG

图 4 生物过程富集分析

Fig. 4 Potential targets of cluster1
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散具有强大的抗炎能力，能够显著抑制 IL-6，TNF-α
等炎症因子的分泌，改善脂肪组织炎症及胰岛素抵

抗状态，直接增强胰岛素的敏感性；木樨草素则通

过靶向作用于 NF-κB 炎症通路发挥降糖作用［16-17］。

四逆散及其重要成分不仅能改善胰岛素抵抗状态，

还对体内代谢紊乱及氧化应激反应具有一定调控

作用，PPAR-γ主要由 PPARG 基因编码，是一种由脂

肪酸及其衍生物激活核激素受体，其可调节肝脏及

骨骼肌的脂质代谢，促进脂肪细胞分化，增加脂肪

组织对葡萄糖的摄取，而作为四逆散中的重要成

分，山柰酚、木樨草素等已经被证实通过该途径改

善葡萄糖代谢，直接降低血糖浓度［11］；山柰酚、异鼠

李素及槲皮素还可提高骨骼肌和脂肪组织中葡萄

糖 转 运 蛋 白 4（glucose transporter 4，GLUT4）和

AMP 依赖性蛋白激酶（adenosine 5'-monophosphate-

activated protein kinase，AMPK）活性，促进组织对葡

萄糖的利用，增强胰岛素敏感性，该机制与二甲双

胍（用 于 治 疗 T2DM 的 一 线 药 物）具 有 相 似 之

处［18-19］；柚皮苷及川陈皮素则由于其强大的抗氧化

能力，对能量消耗和脂质代谢具有促进作用，对肥

胖、高脂血症具有显著作用［20］。T2DM 的病理机制

除了与上述因素有关外，还与内分泌轴紊乱有关。

本研究认为四逆散可通过调控细胞对类固醇激素

的反应干预 T2DM 的进展，据报道［9］，四逆散可作用

于 11β-羟基类固醇脱氢酶Ⅰ型（11β-hydroxysteroid

dehydrogenase，11β -HSD1）和 糖 皮 质 激 素 受 体

（glucocorticoid receptor，GR），影响糖尿病大鼠内分

泌功能，控制糖尿病大鼠体质量增长，并具有降低

空腹及随机血糖的作用。此外，AR，ESR1 作为类固

醇受体，已经被证实与胰岛 β细胞的凋亡及功能障

碍有关，本研究也提示二者均是四逆散治疗 T2DM

的核心靶点，但目前尚缺乏相应的实验研究，这值

得进一步深入和探讨［21］。

本研究还发现，四逆散除可能参与 T2DM 的治

疗外，还对 T2DM 的并发症具有潜在的疗效。糖尿

病并发症中的糖化终末产物及其受体信号通路是

本研究中富集程度最显著的通路，该通路主要涉及

MAPKs，NF-κB，TNF 等多个细胞内信号转导通路，

同时参与 VEGFA，EGFR 等核心靶点的调控，这些

通路及靶点的共同作用可能是引发糖尿病并发症

的可能机制。①四逆散与糖尿病血管病变，糖化终

末产物与体内受体结合，不仅促进细胞内氧化应激

反应，还通过促进炎症因子如 IL-6 等释放，损伤内

皮细胞，引起 VEGFA，EGFR，ERBB2 等表达异常，

这与糖尿病血管功能障碍有关，是糖尿病视网膜病

变、糖尿病肾病、糖尿病神经病变和糖尿病心肌病

发病的主要原因［22-24］。糖尿病并发症中的糖化终末

产物及其受体信号通路是四逆散作用的关键靶点，

文献显示，四逆散中多种成分具有抗氧化、抗炎的

作用，可通过作用于 NF-κB 通路的 IL-6，RELA，

VEGFA，CASP3 等 靶 点 以 及 MAPK 通 路 的

MAPK8，FOS 等靶点，改善微血管功能障碍，延缓糖

尿病血管并发症的发生［25-27］。②四逆散与糖尿病认

知功能障碍，胆碱能系统受损、糖化终末产物及慢

性炎症浸润、胰岛素/胰岛素样生长因子（insulin-

like growth factor，IGF）信号异常在糖尿病引起的认

知障碍中起重要作用［28-29］。四逆散对乙酰胆碱这类

神经递质及相关调控通路具有影响，乙酰胆碱水平

的升高，有助于减少糖尿病大鼠大脑组织淀粉样蛋

白的沉积，改善糖尿病认知功能障碍，四逆散的主

要成分 β-谷甾醇、槲皮素均已被证实具有胆碱酯酶

抑制作用，β-谷甾醇还能通过 ESR1，GSK3B 等靶点

抑制脂质过氧化，提高小鼠学习记忆能力［30-31］；糖化

终末产物及其诱发的氧化应激反应及慢性炎症反

应可通过影响 APP 蛋白向大脑的转运，参与糖尿病

认知功能障碍的发病，而四逆散对炎症相关通路具

有显著的抑制作用，包括直接抑制 TNF 通路，Toll样

受体通路，IL-17 信号通路或间接作用于 PPARγ信

号通路，从而阻断炎症级联反应，减少糖基化终末

产物的生成，延缓糖尿病认知功能障碍的发生［32］；
本研究还提示四逆散可能通过调控胰岛素信号转

导通路，作用于 GSK3B，APP 等靶点，减少淀粉样蛋

白的沉积及 Tau 蛋白的过度磷酸化［33］，与上述途径

共同发挥对糖尿病认知功能障碍的综合治疗作用。

③四逆散与恶性肿瘤，值得注意的是，本研究还揭

示了四逆散与多种恶性肿瘤如膀胱癌、乳腺癌、前

列腺癌等的关系，并提示四逆散可能通过 MAPK 通

路 ，p53 通 路 ，AGE-RAGE 通 路 下 游 的 FOS，

CCND1，MDM2 等 癌 基 因 以 及 VEGFA，EGFR，

ERBB2 等靶基因，调控细胞周期，从调节细胞有丝

分裂过程以及血管新生的角度，干预恶性肿瘤的增

殖和转移。而大量研究表明，许多因素包括高血

糖，胰岛素抵抗，高胰岛素血症、脂肪因子及炎症因

子均可导致 T2DM 环境中恶性肿瘤的发展和死亡

风险增加［34］，四逆散可能调控细胞凋亡途径以及炎

症因子的分泌，改善肿瘤微环境，进而对恶性肿瘤

的发展起一定抑制作用。

综上所述，本次网络药理学研究分析结果显
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示，四逆散治疗 T2DM 的作用机制，可能与改变四

逆散及 T2DM 交集靶基因的表达有关，多种活性化

合物通过影响胰岛素信号转导通路、炎症通路、凋

亡通路等改善葡萄糖稳态、胰岛素抵抗、胰岛素释

放缺陷以及脂肪组织的炎症，延缓 T2DM 的发展。

另外，本研究还提示四逆散可能与糖尿病并发症如

血管并发症、认知障碍及恶性肿瘤相关，但是查阅

相关文献，此方面的研究仍较少，这可为后续四逆

散的基础研究提供方向，还为扩展四逆散的临床应

用提供新思路。
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