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【摘要】目的  挖掘新安医家治疗消渴的用药规律，并分析核心处方中药物的作用机制。

方法  收集新安医学著作中治疗消渴的处方，使用 SPSS Modeler 18.0 软件进行配伍关联规则

以及复杂网络分析，获得核心药物处方，并利用 SPSS Statistics 25.0 软件进行高频中药聚类

分析。通过 BATMAN-TCM 数据库提取核心药物的有效活性成分及作用靶点；GeneCards 数

据库检索糖尿病基因靶点，获取交集靶点后，导入 STRING 在线平台构建蛋白互作网络，使

用 Cytoscape 3.9.1 软件筛选核心基因；并导入 DAVID 数据库进行基因本体（GO）功能及京

都基因和基因组百科全书（KEGG）通路富集分析。结果  共收录有效处方 135 条，涉及中

药 184 味，药性以寒、平为主；药味以甘、苦、辛为主；主归肺、脾、肾、胃、心经。关

联规则挖掘常用药对 14 对。聚类分析将前 20 味中药聚为 5 个聚类组。复杂网络可视化分析

形成了由炙甘草、人参、知母、麦冬、茯苓组成的核心处方。筛选出核心处方药物的有效

活性成分 164 个，作用靶点 1 498 个，糖尿病基因靶点 1 995 个，交集靶点 404 个，提取核

心靶点 10 个，GO 功能富集分析共得到涵盖生物过程（BP）1 363 条，涉及细胞组分（CC）

129 条，包含分子功能（MF）264 条；涉及 KEGG 信号通路 206 条。结论  新安医家治疗消

渴的遣方用药体现了新安医家“标本兼治”的学术思想以及“善用甘寒、辛开苦降、培土生金、

固本培元”的治疗思路，为现代中医临床提供了新的糖尿病诊疗思路和启示。
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【Abstract】Objective  To explore the medication rules and mechanism of Xin'an physicians in the 
treatment of diabetes mellitus. Methods  The prescriptions for the treatment of diabetes mellitus in Xin'an 
medical writings were collected. The core drug prescriptions were obtained by using IBM SPSS Modeler 18.0 
for dispensing association rules as well as complex network analysis, and the cluster analysis of high-frequency 
traditional Chinese medicines was carried out by using IBM SPSS Statistics 25.0. The active ingredients and 
targets of the core drugs were extracted from the BATMAN-TCM database. The GeneCards database was used 
to search for diabetes gene targets, and after obtaining the intersecting targets, the STRING online platform was 
imported to construct the protein interactions network, and screened the core genes by using the Cytoscape 3.9.1 
software, and imported into the DAVID database for GO function and KEGG pathway enrichment analysis. 
Results  A total of 135 valid prescriptions were included, involving 184 flavors of traditional Chinese medicines, 
with cold and mild properties. Sweet, bitter and pungent flavors, and the main attributes of lung, spleen, 
kidney, stomach and heart meridians. The association rules mined 14 pairs of commonly used medicine pairs. 
Cluster analysis clustered the top 20 traditional Chinese medicines into five cluster groups. Complex network 
visualization analysis formed a core prescription consisting of honey-fried licorice root, ginseng, rhizoma 
anemarrhenae, ophiopogon japonicus, poria cocos. The core prescription drugs were screened for 164 effective 
active ingredients, 1,498 action targets, 1,995 diabetes gene targets, 404 intersecting targets, 10 core targets were 
extracted, and a total of 1,363 items covering BP were obtained from GO functional enrichment analysis, 129 
items involving CC, 264 items containing MF, and 206 items of KEGG signaling pathway. Conclusion  The 
prescriptions and medicines used by Xin'an doctors in the treatment of diabetes mellitus reflect the academic 
idea of "treating both the symptoms and the root cause" as well as the therapeutic thought of "using cold and 
warmth, supplementing with sweetness and warmth, opening up and lowering with bitterness, cultivating the 
earth and generating gold, and consolidating the root and cultivating the elements", which provide references for 
the treatment of diabetes mellitus in today's clinics.

【Keywords】Xin’an medicine; Diabetes mellitus; Data mining; Network pharmacology; Medication 
rule; Mechanism of action

新安医学起源于徽州一府六县，肇始于晋唐，

兴起于宋元，至明清时期达到全盛 , 儒医辈出、

世医不绝，文献宏富、著述沛然，特色创新、学

说纷呈，善于传承、交流、发展，作为中国传统

医学史上一大著名的地方中医药流派，根植于徽

文化沃土，获益于徽商的资助支持，先后涌现了

具有文献资料记载的新安医家 1 000 余位，刊印

了新安医籍 800 余部，为后世医家治疗各类专病

提供了思路。

中 国 是 世 界 上 最 早 对 糖 尿 病 （ d i a b e t e s 

mellitus，DM） 这 一 慢 性 病 有 所 认 识 的 国 家 之

一，在中医中属于“消渴”范畴，这一病名首见

于《黄帝内经·素问·奇病论篇》。我国作为世

界上 DM 患者最多的国家之一，近年来成人 DM

患病率持续上升，高达 11.9%，且发病日趋年轻

化 [1]。DM 可能导致血管、肾脏、视网膜等多种器

官病变，导致高致残率和病死率。对于 DM 的管

理，国际糖尿病联盟提倡教育先行、合理用药、

适度运动、饮食控制和定期监测“五架马车”综

合配合。当单纯饮食和运动不能使血糖控制达标

时，应及时根据患者病情及药物的适应证和禁忌

证，单独或联合应用降糖药物进行治疗。目前，

国内外治疗 DM 的西医药物，主要包括胰岛素及

胰岛素类似物、双胍类、胰岛素促泌剂、α- 葡萄

糖苷酶抑制剂、二肽基肽酶 -4 抑制剂、钠 - 葡

萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂、胰高血糖素样肽 -1
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受体激动剂等类型 [2- 3]。由于 DM 病因和发病机制

极为复杂，至今尚未完全阐明，目前仍缺乏病因

治疗。因此，中医治疗 DM 显示出显著优势。多

项临床研究表明，基于祖国传统医学所研究创制

的丹蛭降糖胶囊 [4-5]、参芪地黄汤 [6]、消渴丸 [7] 等

中药制剂治疗 DM 及其并发症具有确切疗效，对

血糖具有明显的改善作用。

数据挖掘与网络药理学研究为后续研究及临

床遣方用药提供了有力支持，在中医药研究中得

到了广泛应用。王婷等 [8] 对新安医籍进行数据挖

掘，并运用网络药理学技术，预测了新安医家治

疗哮喘的用药规律及作用机制。薛茜尹等 [9] 基于

数据挖掘和网络药理学，聚焦于核心中药的作用

机制，探讨中药复方治疗抑郁症的用药规律与作

用机制。任思思等 [10] 利用网络药理学预测的马齿

苋治疗结直肠癌作用机制及张艺凡等 [11] 基于网

络药理学对黄连解毒汤对直肠腺瘤作用机制的研

究，均与体内外实验验证结果相符，为探索潜在

治疗作用途径提供了支持。

本文利用数据挖掘技术对众多古代新安医家

著作中与消渴有关的处方进行挖掘，提炼出核心

处方，并利用网络药理学，进一步详细剖析新安

医家治疗消渴的用药规律、潜在药物靶点与作用

机制，现对核心成果总结如下，旨在为现代中医

临床提供新的 DM 诊疗思路和启示。

1  资料与方法

1.1  纳入排除标准
1.1.1  纳入标准

①符合《中医内科病证诊断疗效标准》中消

渴的诊断标准 [12]，治疗有效（未明确指出疾病恶

化者，默认预后良好）；②纳入处方中明确记载

完整药物组成，使用中药内服法治疗，剂型不限；

③药物组成重复的处方仅纳入一次；④内容可信，

历代医家对其无明显分歧。

1.1.2  排除标准
①对历代医家所用方剂的总结；②医案中合

并有心血管、肝、肾和造血系统等其他严重的原

发性疾病。

1.2  方剂来源
选取由新安医家所著的 11 部新安医学著作，

具体包括：《古今医统大全》《石山医案》《松

崖医径》《程茂先医案》《名医类案》《赤水玄珠》

《孙文垣医案》《临证指南医案》《医学心悟》《医

宗金鉴》《医述》，根据消渴的病因病机、病位、

临床表现、并发症，确定以“消渴”“三消”“上

消”“中消”“下消”“肾消”“痹瘅”“脾瘅”“消

瘅”“消中”“膈消”等作为病名关键词，检索

其中关于消渴的处方。

1.3  数据规范化处理与录入
由 2 位研究者按照纳入排除标准独立对上

述 11 部新安医学著作中消渴相关处方进行收集，

遇有分歧提交第 3 位研究者商讨后确定。对符

合纳入标准的处方进行数据清洗：根据《中国

药典》2020 年版 [13]、《中药大辞典》[14]、《中

华本草》 [15] 对录入中药的名称进行规范化处理，

如“辰砂”更为“朱砂”，“官桂”更为“肉

桂”，“浓朴”更为“厚朴”，“破故纸”更

为“补骨脂”等。若药材炮制方法不同对药效

影响较大，或炮制后药物的性味归经有所改变，

则根据药物炮制方法分别录入药名，如以“地黄”

和“熟地黄”、“甘草”和“炙甘草”分别录入；

若药材炮制方法不同对药效无影响或影响较小，

则不区分炮制方法，如“炙麻黄”与“麻黄”

统一以“麻黄”录入。2 位研究者双人核对双人

录入，当录入结果不一致时，由第三名研究人

员核对，作出最终判断，将经过规范化命名处

理的处方录入 Microsoft Excel 2016 软件，建立新

安医学消渴数据库。

1.4  数据挖掘
1.4.1  中药频次、性味归经分析

利用 Microsoft Excel 2016 软件，对录入处方

中的中药通过使用频次、药性、药味、归经等进

行分析。

1.4.2  中药配伍关联规则分析
利用 Microsoft Excel 2016 软件将中药整理为

中药矩阵后，采用 SPSS Modeler 18.0 软件进行关

联分析，设置支持度≥ 10%，置信度≥ 80%，收

集治疗消渴核心药物配伍 [16]。在关联规则中，支

持度表示药物组合在处方中出现的频次与整体处

方频次的比例，置信度表示前项出现时后项出现

的频率 [17]。

1.4.3  高频中药聚类分析
采用 SPSS Statistics 25.0 软件，以组间联接为

聚类方法，选择杰卡德距离为距离类型对高频中

药进行聚类分析，挖掘相关药物组合 [18]。
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1.4.4  中药复杂网络可视化分析
采用 SPSS Modeler 18.0 软件，将导入数据按

照“Excel- 类型 - 网络”连接各板块，绘制消渴

用药的复杂网络可视化分析图，收集治疗消渴的

核心药物 [19]。

1.5  网络药理学研究 
1.5.1  药物有效成分及靶点获取

利用 B A T M A N - T C M 在 线 数 据 库 （http://

bionet.ncpsb.org.cn/batman-tcm/index.php）[20]，

设 置“ 药 物 - 靶 标 ” 间 相 似 性 得 分（Score 

Cutoff） ≥ 20，Benjamini-Hochberg 多元检测校正

后的 P 值＜ 0.05 为筛选条件，检索核心药物所含

的有效活性成分及作用靶点，导入 Microsoft Excel 

2016 软件进行标准化处理。

1.5.2  疾病靶点收集
利 用 GeneCards 在 线 数 据 库（https://www.

genecards.org/）[21]，键入“diabetes mellitus”作为

关键词检索，导入 Microsoft Excel 2016 软件，按

照 Relevance score ≥ 3 次中位数进行筛选，获得

DM 相关靶点基因信息。

1.5.3  药物-疾病交集靶点
将核心药物有效成分中的作用靶点基因、DM

靶点基因分别导入 Venny 2.1.0 在线平台（https://

bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/），获取交集靶点。

1.5.4  构建蛋白相互作用网络分析
利 用 STRING 在 线 平 台（https://string-db.

org/）[22]，选择“Multiple protein”，将获取的“核

心药物 -DM”交集靶点导入平台，在“organism”

栏中选择“homo sapiens”[23]，选取最高置信度＞

0.9 的蛋白相互作用（protein-protein interaction，

PPI）关系，“network display options”选择“hide 

disconnected nodes in the network”， 构 建 核 心 药

物治疗 DM 的相关靶点 PPI 网络，使用 Cytoscape  

3.9.1 软 件 插 件 CytoHubba， 利 用 MCC（modified 

clustering coefficient）算法筛选核心基因。

1.5.5  富集分析
将“核心药物 -DM”交集靶点导入 DAVID

在线数据库（https://david.ncifcrf.gov/）[24]，“Select 

Identifier” 选 择“official-gene symbol”，“Select 

species”选择“homo sapiens”，“list type”选择“gene 

list”，进行基因本体（gene ontology，GO）功能

富集分析和京都基因和基因组百科全书（Kyoto 

encyclopedia of genes and genomes，KEGG） 的 生

物通路富集分析，并利用微生信在线平台（http://

www.bioinformatics.com.cn/）[25]将 G O 分 析 及 KEGG

富集分析数据导入后生成富集气泡图。

1.5.6  “药物-成分-靶点-通路-疾病”复
杂网络可视化分析

将核心处方中药物的有效活性成分、作用基

因靶点、排名前 20 位的 KEGG 富集分析通路以

及消渴的作用基因靶点数据导入 Cytoscape 3.9.1

软件进行“药物 - 成分 - 靶点 - 通路 - 疾病”复

杂网络可视化分析，生成网络图。

2  结果

2.1  数据挖掘
2.1.1  中药频次

本研究共纳入 11 部新安医籍中 135 条治疗

消渴的中药处方，涉及中药 184 味，用药总频次

为 1 071 次。按照用药频次从高到低顺序排列，

使用频次前 20 位中药依次为炙甘草、人参、茯苓、

麦冬、知母、天花粉、黄连、地黄、石膏、黄芪、

熟地黄、五味子、当归、泽泻、黄柏、黄芩、葛根、

白术、白芍、大黄，如表 1 所示。

2.1.2  中药性味归经分析
对新安医籍中治疗消渴使用的 184 味中药药

性、药味、归经进行统计分析，共涉及药性九种，

以寒（24.17%）、平（19.51%）性药为主；药味

九种，以甘（39.35%）、苦（22.09%）、辛（16.34%）

为主；归经十二条，以肺（19.84%）、脾（15.84%）、

肾（14.31%）、胃（14.11%）、心（14.08%）经

为主。见表 2、表 3、图 1~ 图 3。

2.1.3  中药关联规则分析
对 135 条中药处方数据进行关联分析，得出

关联规则数据 14 条，以石膏 - 知母、石膏 - 炙

甘草为关联性最强的药物配伍。见表 4。

2.1.4  高频中药聚类分析
对处方中使用频次前 20 位药物相关数据进

行聚类分析并绘制谱系图，以距离 19 为界限获

得共 5 组聚类组，如图 4 所示；根据聚类图对药

物进行归类，可以得出以下药物组合，组 1：知母、

石膏、炙甘草、人参、当归、黄柏、地黄；组 2：

天花粉、葛根；组 3：麦冬、黄芪、五味子；组 4：

茯苓、泽泻、熟地黄；组 5：黄芩、大黄。

2.1.5  中药复杂网络可视化分析
对处方中的中药数据进行复杂网络可视化分

http://bionet.ncpsb.org.cn/batman-tcm/index.php
http://bionet.ncpsb.org.cn/batman-tcm/index.php
https://www.genecards.org/
https://www.genecards.org/
https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/
https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/
https://string-db.org/
https://string-db.org/
https://david.ncifcrf.gov/
http://www.bioinformatics.com.cn/
http://www.bioinformatics.com.cn/
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表1  治疗消渴中药处方中使用频次前20位高频药物统计
Table 1. Top 20 most frequently used drugs in the prescription of traditional Chinese medicine for 

the treatment of diabetes
序号 药物 使用频次（次） 使用频率（%） 序号 药物 使用频次（次） 使用频率（%）

1 炙甘草 61 5.70 11 熟地黄 22 2.05

2 人参 56 5.23 12 五味子 22 2.05

3 茯苓 41 3.83 13 当归 21 1.96

4 麦冬 41 3.83 14 泽泻 20 1.87

5 知母 40 3.73 15 黄柏 19 1.77

6 天花粉 33 3.08 16 黄芩 19 1.77

7 黄连 31 2.89 17 葛根 18 1.68

8 地黄 27 2.52 18 白术 16 1.49

9 石膏 27 2.52 19 白芍 15 1.40

10 黄芪 25 2.33 20 大黄 14 1.31
注：使用频率=中药使用频次/用药总频次×100%。

表2  184味治疗消渴中药药性药味统计

Table 2. 184 traditional Chinese medicines for the treatment of diabetes properties and taste

药性 使用频次 使用频率（%） 药味 使用频次 使用频率（%）

寒 239 24.17 甘 643 39.35

平 193 19.51 苦 361 22.09

微寒 173 17.49 辛 267 16.34

微温 161 16.28 微苦 133 8.14

温 150 15.17 酸 77 4.71

大寒 28 2.83 淡 77 4.71

凉 23 2.33 咸 37 2.26

大热 17 1.72 涩 25 1.53

热 5 0.51 微甘 14 0.86

表3  184味治疗消渴中药归经分布

Table 3. 184 traditional Chinese medicines for the treatment of diabetes meridian tropism distribution
归经 使用频次 使用频率（%） 归经 使用频次 使用频率（%）

肺 585 19.84 大肠 107 3.63

脾 467 15.84 膀胱 90 3.05

肾 422 14.31 胆 82 2.78

胃 416 14.11 小肠 37 1.26

心 415 14.08 心包 17 0.58

肝 294 9.97 三焦 16 0.54

图1  184味治疗消渴中药药性分布雷达图
Figure 1. Radar map of 184 traditional Chinese 

medicines for the treatment of diabetes properties 
distribution

图2  184味治疗消渴中药药味分布雷达图
Figure 2. Radar map of 184 traditional Chinese 

medicines for the treatment of diabetes taste distribution
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图3  184味治疗消渴中药归经分布雷达图 
Figure 3. Radar map of 184 traditional Chinese 

medicines for the treatment of diabetes meridian tropism 
distribution

表4  消渴处方中药关联规则表

Table 4. Table of drug association rules in diabetes 

prescription

后项 前项 
支持度百分比

（%）

置信度百分比

（%）

知母 石膏 20.00 85.19

炙甘草 石膏 20.00 88.89

知母 石膏、炙甘草 17.78 83.33

炙甘草 石膏、知母 17.04 86.96

炙甘草 当归 15.56 85.71

茯苓 泽泻 14.81 80.00

人参 白术 11.85 81.25

人参 茯苓、炙甘草 11.85 87.50

人参 黄芪、麦冬 11.11 80.00

知母 石膏、人参 11.11 80.00

炙甘草 石膏、人参 11.11 100.00

知母 升麻 10.37 92.86

炙甘草 升麻 10.37 100.00

知母 升麻、炙甘草 10.37 92.86

图4  消渴中药处方使用频次前20位的药物聚类分析图
Figure 4. Top 20 most frequently used drugs in the 
prescription of traditional Chinese medicine for the 
treatment of diabetes clustering analysis diagram

析，所涉及的中药间关系如图 5 所示。设置线值

为总体百分比、强链接较粗，可获得新安医学治

疗消渴核心处方网络，并结合临床经验，认为炙

甘草、人参、知母、麦冬、茯苓等中药在治疗消

渴中起到核心作用且关联性较大，将其视为新安

医家治疗消渴的核心药物处方。

2.2  网络药理学
2.2.1  药物有效活性成分及靶点获取

通过利用 BATMAN-TCM 数据库进行检索，

获得核心处方中各药物的有效活性成分，炙甘草

含有有效成分 4 个，作用靶点 127 个；人参含有

有效成分 112 个，作用靶点 4 813 个；知母含有

有效成分 22 个，作用靶点 574 个；麦冬含有有

图5  消渴处方中药复杂网络可视化分析图
Figure 5. Visualization analysis diagram of complex 
network of traditional Chinese medicine in diabetes 

prescription
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效成分 18 个，作用靶点 305 个；茯苓含有有效

成分 18 个，作用靶点 654 个。去除重复值后，

共获得有效成分 164 个，作用靶点 1 498 个。

2.2.2  疾病靶点收集
通过 GeneCards 数据库检索到 DM 基因靶点

共 15 924 个，经过 Relevance score ≥ 3 次中位数
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图6  核心药物与DM交集靶点基因Veen图
Figure 6. Venn diagram of diabetes mellitus-drug 

intersection gene

图7  核心药物治疗DM的相关靶点PPI网络图
Figure 7. Relevant targets for core drug therapy for diabetes mellitus PPI network diagram

进行筛选后，共获得 DM 关键基因靶点 1 995 个。

2.2.3  药物-疾病交集靶点
利用 Veeny 2.1.0 在线网站共获得 404 个“核

心药物 -DM”交集靶点，并绘制 Veen 图，见图 6。

2.2.4  PPI网络分析
将“ 核 心 药 物 -DM” 交 集 靶 点 信 息 导 入

STRING 在线分析平台，设定参数选择为人类物

种，获得网络结构数据图，见图 7。图中节点

代表靶点蛋白，边描绘了靶点蛋白 PPI 关系，

两节点间边的粗细和颜色的深浅代表其相互

作用的强度和相关性大小，即边越粗、颜色越

深，说明这两个靶点蛋白之间的相关性越大。

其中共包括 403 个节点，1 031 条边，平均节

点度值 5.12，平均局部聚类系数为 0.427。通

过 MCC 算法进行拓扑结构分析，筛选出与 DM

核心药物作用最为紧密的前十位靶点蛋白，在

调控网络中占据核心地位，将其视为核心，分

别 为： 肿 瘤 坏 死 因 子（tumor necrosis factor，

TNF）、 白 细 胞 介 素 -6（interleukin-6，IL-

6）、 干 扰 素 -γ（interferon-gamma，IFNG）、

白 细 胞 介 素 -10（interleukin-10，IL-10）、 白

细 胞 介 素 -1β（interleukin-1β，IL-1β）、 白 细

胞 介 素 -4（interleukin-4，IL-4）、 白 细 胞 介

素 -13（interleukin-13，IL-13）、白细胞介素 -2

（interleukin-2，IL-2）、粒细胞 - 巨噬细胞集

落 刺 激 因 子 2（granulocyte-macrophage colony-

stimulating factor 2，CSF2）、 趋 化 因 子 配 体 2

（chemokine ligand 2，CCL2），见图 8。

2.2.5  富集分析
通过利用 DAVID 在线数据库键入“核心药

物 -DM”交集靶点，进行 GO 功能富集分析以

及 KEGG 通 路 富 集 分 析。 其 中，GO 功 能 分 析

共 得 到 涵 盖 生 物 过 程（biological process，BP）

1 363 条，例如基因表达的正调节、RNA 聚合酶

Ⅱ 启动子的正调节、炎症反应等；涉及细胞组成

（cellular component，CC）129 条，例如细胞外间

隙、细胞质膜、膜筏等；包含分子功能（molecular 

function，MF）264 条，包括同一蛋白结合、酶结

1 591
（51.5%）

404
（13.1%）

1 094
（35.4%）

DMDrug
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图8  与DM核心药物作用关联最大的前十位核心基因图

Figure 8. Top 10 core genomic maps that are most 

associated with the action of diabetes core drugs

图9  GO功能富集分析三合一柱状图

Figure 9. GO functional enrichment analysis three-in-

one column chart

图10  KEGG通路富集分析气泡图

Figure 10. Bubble chart of KEGG pathway enrichment analysis

合、受体结合等。以 P 值作为排列依据，分别选

取 BP、CC、MF 条目前十，绘制三合一柱状图作

为可视化展示，见图 9。

KEGG 途径分析中，节点大小表示汇聚到

路径的目标数量，节点越大，富集目标数量越

大，节点颜色从绿色到红色表示 P 值从大到

小。因此，节点越大、越红表示信号通路意义

越高、作用越重要。KEGG 通路富集分析共获

得信号通路 206 条，包括胰岛素抵抗、TNF 信

号通路、DM 并发症中的高级糖基化终末产物 -

受体（advanced glycation end products-receptor for 

advanced glycation end products，AGEs-RAGE）

信号通路等。以 P 值作为排列依据，选取前

二十条信号通路，绘制气泡图，见图 10。

2.2.6  “药物-成分-靶点-通路-疾病”复
杂网络可视化分析

将核心处方中的五味中药的有效活性成

分、作用基因靶点、排名前 20 位的 KEGG 富

集分析通路以及消渴的作用基因靶点数据导入

Cytoscape 3.9.1 软件，绘制复杂网络可视化分析

图，见图 11。复杂网络分析共得到 590 个节点，

平均相邻节点数（average number of neighbors）

为 9.393，网络密度（network density）为 0.016，

网 络 异 质 性（network heterogeneity） 为 1.413，

网络中心度（network centralization）为 0.263。

在中药的复杂作用机制中，各靶点相互交织、

彼此影响，共同构成了中药多成分、多靶点、

多途径的作用模式。这一模式凸显了中药在疾

病治疗过程中，通过多个活性成分作用于不同
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靶点，进而通过多条途径发挥治疗作用的复杂

性与全面性。

3  讨论

中医学认为，消渴以肺燥、胃热、阴虚为主

要病机，脾虚不能输布水谷精微为消渴发病的重

要病机，主要病变脏腑为肺、胃、肾。本文对纳

入研究中的新安医家医案进行分析，认为新安医

家治疗消渴所用药物药性以寒、平为主；药味以

甘、苦、辛为主；主归肺、脾、肾、胃、心经，

与消渴的病机、病位相符，体现了新安医家注重

“标本兼治”的学术思想和“寒温并用、甘温补益、

辛开苦降、培土生金、固本培元”的治疗思路，

为新安医家治疗消渴经验药物的后续实验研究与

临床应用提供了新的理论依据。

3.1  新安医家治疗消渴核心药物
通过数据挖掘技术获得新安医家治疗消渴的

核心处方中含有炙甘草、人参、知母、麦冬、茯

苓等药物。炙甘草补脾和胃、益气复脉，性平，

味甘，归心、肺、脾、胃经。甘草提取物中的

甘草黄酮可以降低 2 型糖尿病（diabetes mellitus 

type  2，T2DM）大鼠模型的血糖水平 [26]。人参大

补元气、复脉固脱、补脾益肺、生津养血、安神

益智，性微温，味甘、微苦，归脾、肺、心、肾经。

研究表明，人参提取物人参皂苷 Rg1 可显著降低

T2DM 小鼠脑组织中白细胞介素 IL-1β 蛋白表达

量 [27]；人参多糖显著降低 DM 小鼠血清中 IL-6、

TNF-α 表达水平 [28]，且小鼠血糖水平均得到有效

降低。知母清热泻火、滋阴润燥，性寒，味苦、

甘，归肺、胃、肾经。有研究显示知母皂苷 AIII

能够降低斑马鱼 IL-1β、IL-6、TNF-α 表达水平，

发挥抗炎作用，抑制 AGEs-RAGE 信号通路介导

的氧化应激过程 [29]，从而减少糖尿病相关并发症

的发生与发展。麦冬养阴润肺、清心除烦、益胃

生津，味甘、微苦，归心、肺、胃经。麦冬提取

物可通过提高甘油酸、丙二酸半醛、4- 羟基苯基

丙酮酸 3 种潜在代谢物含量，回调泛醌和其他萜

类醌生物合成，调节 β- 丙氨酸代谢，甘油脂代

谢，酪氨酸代谢，乙醛酸和二羧酸代谢，甘氨酸、

丝氨酸和苏氨酸代谢，丙酸代谢等信号通路，降

低 T2DM 小鼠血糖水平 [30]。茯苓利水渗湿、健脾

宁心，性平，味甘、淡，归心、肺、脾、肾经。

动物实验证明，茯苓多糖可显著降低 T2DM 大鼠

肝脏组织 p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen-

activated protein kinase，p-p38MAPK）、磷酸化c-Jun

氨 基 末 端 激 酶（phosphorylated c-Jun N-terminal 

kinase，p-JNK）蛋白水平，抑制丝裂原活化蛋白

激 酶 （mitogen-activated protein kinase，MAPK）

通路激活，减轻氧化应激，改善胰岛素抵抗，降

低大鼠血清空腹血糖 [31]。五味药物均具有明显的

降血糖作用，配伍合用，效果尤甚。方中人参益

不足之气，麦冬益不足之阴，两者合用，气阴得复；

知母长于清热滋阴，人参补肺健脾，两者同用可

治疗肺燥津伤；佐以茯苓健脾渗湿，促进水液代

谢，治疗肾阴亏虚、失于固摄所致尿量频多；炙

甘草应为佐使，补脾益气、调和诸药，共奏补气、

养阴、润燥、利湿之功。

3.2  核心药物作用机制
由网络药理学结果可知，核心药物对消渴

的作用是由多靶点、多途径产生的，且多与炎

症反应相关。通过 PPI 网络及拓扑分析，筛选

得到的核心药物治疗消渴的核心基因靶点，包

括 TNF、IL-6、IFNG、IL-10、IL-1β、IL-4、

IL-13、IL-2、CSF2、CCL2。全身性慢性低度炎

症是 T2DM 的重要标志之一 [32]，目前从炎症因

子讨论 DM 的治疗已逐渐成为研究热点。TNF 是

一种重要的促炎细胞因子，可阻碍胰岛素受体底

图11  “药物-成分-靶点-通路-疾病”网络图

Figure 11. Drug-Component-Target-Pathway-Disease 

network diagram
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物 1 与胰岛素受体结合；抑制葡萄糖转运蛋白转

录，使葡萄糖转运受阻，通过影响胰岛素信号通

路，使胰岛 β 细胞功能减退，产生胰岛素抵抗，

从而导致消渴的发生发展 [33]。IL 是由多种细胞

产生并作用于多种细胞的一类细胞因子，包括促

炎因子及抗炎因子，在免疫调节和维持稳态中起

着重要作用。IL-1β、IL-6 等 IL 家族的促炎细胞

因子被视为 T2DM 的易感基因，可干预胰岛素信

号传导，进而引起胰岛素抵抗，胰岛素分泌功能

障碍 [34-35]，与消渴的严重程度呈正相关。IL-2 是

一种重要的促炎因子，可诱导多种炎症因子生

成 [36]。而 IL-4、IL-10、IL-13 等抗炎细胞因子可

活化吞噬细胞，对消渴患者的炎症反应具有改善

作用。其中，IL-4 具有显著的抗炎活性，其是由

辅助型 T 细胞 2（T helper 2 cell，Th2）分泌的细

胞因子，是 B 淋巴细胞生长和分化因子，它可抑

制 IL-6、TNF-α 等促炎细胞因子，减轻炎症 [37]。

IL-10 可显著减少 IL-1β 诱导的诱导型一氧化氮

合 酶（inducible nitric oxide sythase，iNOS） 表 达

和一氧化氮（nitric oxide，NO）合成，从而减弱

IL-1β 对胰岛素分泌的抑制，并可以通过抑制 κB

抑制因子激酶（inhibitor of kappa B kinase，IKK）

活 性， 抑 制 消 渴 经 典 通 路 核 因 子-κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）活化，上调细胞型含死亡域

的 Fas 结合蛋白样白细胞介素 -1β 转换酶抑制蛋

白（cellular FADD-like interleukin-1β converting 

enzyme inhibitory protein，c-FLIP）水 平 及 降 低

caspase-8 活性，使 caspase-3 活性降低，从而抑

制 β 细胞的凋亡，发挥保护胰岛 β 细胞的作用 [38]，

在消渴的治疗中具有重要意义。IL-13 可诱导单

核细胞多形性变化，抑制单核巨噬细胞分泌炎性

细胞因子和趋化因子，从而发挥抗炎作用 [37]，参

与消渴的治疗。IFNG 由 NK 细胞和自然杀伤 T 细

胞（natural killer T cell，NKT）产生，同时具有促

炎和抗炎功能，可在靶细胞中引发抗病毒、免疫

调节、抗血管生成、抗增殖和促凋亡等作用 [39]。

CSF2 作为炎性细胞因子，由在炎症反应中受损的

内皮细胞释放产生，其在免疫调控与造血调节过

程中发挥重要作用 [40]，可能加速糖尿病相关疾病

的发生发展。CCL2 由成纤维细胞、单核细胞和某

些肿瘤细胞等多种细胞产生，是一种强免疫细胞

趋化剂，属于促炎趋化因子 [41]，导致机体出现持

续炎症反应以及氧化损伤，是糖尿病肾病炎症、

肾损伤和纤维化的主要促进剂。

KEGG 通路富集分析结果显示，该核心处方

治疗糖尿病主要涉及胰岛素抵抗、TNF 信号通路、

糖尿病并发症中的 AGEs-RAGE 等信号通路。胰

岛素抵抗与 T2DM 的发生发展具有密切的关系，

其可通过调节氧化应激、线粒体功能障碍、细胞

内脂质衍生物的积累以及 IL-6、TNF-α 等促炎

因子诱导的炎症反应等生物过程，缓解胰岛 β 细

胞功能障碍，在消渴的治疗中具有重大的意义。

TNF 信号通路涉及细胞凋亡、存活、转录调控等

方面，可通过抑制 NF-κB 与 MAPK 经典信号通路，

减轻胰岛素抵抗与炎症反应的发生 [42]，在糖尿病

治疗中发生重要作用。AGEs 是由还原糖的羰基和

核酸、脂类及蛋白质中游离的氨基，经过相互作

用而产生的一组具有稳定构象的终末产物，其积

累被认为是糖尿病及其并发症发生的重要因素，

RAGE 为免疫球蛋白超家族的多配体跨膜受体，

两者结合后可活化 RAGE，同时通过级联反应激

活相关信号通路，上调 NF-κB 表达，放大炎症反

应 [43]。减少糖尿病大鼠体内 AGEs-RAGE 的累积，

可抑制其介导的 NF-κB 激活，降低炎症因子的表

达，继而控制糖尿病相关并发症的发生发展 [44]。

3.3  局限性及展望
本研究存在一些不足之处：①对新安医家治

疗消渴处方进行挖掘，仅得出新安医家治疗消渴

共性问题的核心用药，未能基于症状特点分结构、

分层次地对“症-方”之间的关系进行深入探索。

后期将对来源于不同新安医家的消渴相关医案、

治法、处方进行更为全面、深入的探索研究，分

析病症，挖掘不同辨证思维，完善消渴“病-症-方”

诊疗规律；②通过网络药理学预测新安医家治疗

消渴核心药物的作用靶点与通路，从理论角度为

当今糖尿病临床诊疗与药物开发提供参考，未来

仍需从现代医学角度，通过基础与临床实验对预

测结果进行验证，以获得充分证据。

综上所述，新安医家治疗消渴的核心处方由

炙甘草、人参、知母、麦冬、茯苓等药物组成，

作用于 TNF、IL-6、IFNG、IL-10、IL-1β 等靶点，

通过胰岛素抵抗、TNF 信号通路、糖尿病并发症

中的 AGEs-RAGE 等信号通路调控炎症反应、胰

岛素抵抗等生物过程，发挥对消渴的治疗作用。

新安医家对消渴的治疗多立足于炎症反应，依据

病因病位针对性用药，体现了新安医家注重“标
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本兼治”的学术思想和“寒温并用、甘温补益、

辛开苦降、培土生金、固本培元”的治疗思路，

对当今临床治疗糖尿病提供了参考。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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