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［摘要］　目的　糖尿病肾病作为糖尿病的并发症，严重影响到糖尿病患者预后和生存质量。中医扶正祛
邪的思想在糖尿病相关肾脏疾病的治疗中有一定优势，因此关于糖尿病肾病中医病因病机、辨证论治的文献颇

多。而古今运用中药黄连治疗糖尿病的经验非常丰富，为中医药干预糖尿病肾病提供了新的思路。本文通过

网络药理学，预测中药黄连针对糖尿病及糖尿病肾病的潜在效用机制，以探讨中药黄连在糖尿病及相关肾脏疾

病治疗中的有效性。
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　　全球共有超过４亿的糖尿病（ＤＭ）患者，而我
国２０到７９岁人群中有１．１６亿糖尿病患者［１］。糖

尿病对国家医疗支出及患者个人生活质量造成很大

负担，如果发生糖尿病相关肾病（ＤＫＤ），负担会剧
增。欧美发达国家２５％～３６％的患者罹患ＤＫＤ，并
且发病率仍在不断上升［１］。ＤＫＤ病名源于糖尿病
肾病（ＤＮ）。随着人们对于疾病认知的不断深入，将
ＤＮ等同于需要病理确诊的糖尿病肾小球病（ＤＧ）。
同时，大量病理活检发现８％～８１％的ＤＮ患者的病
理诊断为非糖尿病肾病（ＮＤＲＤ）［２］。因此，提出了
ＤＫＤ的概念，假设患者的肾脏病源于糖尿病［３］，但

糖尿病合并慢性肾脏病者不一定都是 ＤＫＤ［２］。我
国糖尿病发病率全球最高，据评估约有超过２０００
万ＤＫＤ患者，其中６０．５％的患者维持在尿蛋白轻
度升高的状态［４］，中医药在改善患者生存质量上优

势明显，中西并重、积极干预对 ＤＫＤ患者的生存预

期与生活质量均有重要意义。

１　糖尿病及相关肾脏疾病中医认识
糖尿病肾病的中医疗效有大量临床报告，有肾

脏病专科医生如戴氏分期论治，早期以“健脾益气、

养阴固肾”为主法，中后期以“益气活血、利湿降浊”

为主法，晚期以“调理脾胃、舒畅气机”为主法，并且

提出明辨成因及兼并论治［５］；饶氏从“燥火桀骜，灼

脾伤肾”和“伤阴耗气，络瘀浊生”两种大体病因病

机论治早期 ＤＫＤ，提出“控制血糖、血压、蛋白尿等
指标不是唯一目的”，应避免“ＤＫＤ孤岛式管理”，
避免因中焦浊毒等原因导致的心脑血管并发症而影

响患者预期寿命及生活质量［６］。而从内分泌专科

角度而言，也颇有临床经验值得借鉴，仝氏［７］认为

ＤＫＤ有“脾瘅肾病”和“消渴肾病”之不同，病因病
机分为“郁热、虚”和“气阴两虚”。同时其认为自古

至今中医运用黄连治糖尿病（消渴）颇多，以清热燥
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湿见长之黄连为主药的经方，针对糖尿病的中满内

热核心病机及郁热虚损各阶段病理特点，以大黄黄

连泻心汤、葛根芩连汤、小陷胸汤运用于糖尿病的初

期热的阶段，干姜黄芩黄连人参汤、半夏泻心汤、乌

梅丸运用于糖尿病的中期虚实夹杂阶段，均取得较

好疗效［８］。

２　从网络药理学角度探讨黄连的治疗效用机制
然而，中药黄连对ＤＭ和ＤＫＤ治疗作用的分子

机制及信号通路的阐述较为缺乏，本研究运用网络

药理学（Ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ）［９］提出预测性结论，
为临床及药物研发提供可靠思路。研究中，具体运

用ＴＣＭＳＰ数据库、ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库进行中药有效
成分、中药靶点、疾病靶点的获取；运用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ进
行调控网络构建；利用 Ｓｔｒｉｎｇ数据库进行 ＰＰＩ网络
构建；并进行ＧＯ功能、ＫＥＧＧ通路分析。以上述方
法，构建黄连与作用靶点和疾病等之间的相互作用

网络，从而来探讨药物黄连对糖尿病以及ＤＫＤ的潜
在可能效用机制。

通过ＴＣＭＳＰ数据库对黄连（ＣｏｐｔｉｄｉｓＲｈｉｚｏｍａ）
进行有效成分及对应作用靶点筛选，有效成分筛选

标准为口服生物利用度（ＯＢ）≥３０％且类药性（ＤＬ）
≥０．１８；后者按照上述条件下有效成分筛选相关的
作用靶点［１０］，分别得到１４个有效成分和１２９个作
用靶点。通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库以关键词“Ｄｉａｂｅ
ｔｅｓ”“ＤｉａｂｅｔｉｃＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅ”“ＤｉａｂｅｔｉｃＮｅｐｈｒｏｐａ
ｔｈｙ”“ＤｉａｂｅｔｉｃＧｌｏｍｅｒｕｌｏｐａｔｈｙ”“ｎｏｎｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅｓ”检索，共得到１２０４６个疾病靶点。
　　得到以上资料后，运用 Ｒ语言对作用靶点和疾
病基因靶点取交集，结果表示黄连对于糖尿病及相

关肾脏疾病的作用靶点共有８７个。
　　绘制“黄连 －有效成分 －靶点 －糖尿病及相关
肾脏疾病”关系，得到７１个作用靶点与中药黄连９
种有效成分的关系（图１）。图中各节点之间的连接
线段表示其联系，“黄连有效成分”与“疾病基因靶

点”之间的连线密集程度提示有效成分与疾病靶点

之间的关联性，图１表明槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）是黄连
中与疾病治疗靶点关联最密切的有效成分。槲皮素

作为黄酮类化合物，其本身具备的保护血管内皮、抗

氧化、抗炎等药理作用［１１１３］，对糖尿病及相关肾脏

疾病的治疗价值明显。而在流行病学研究中，也证

实了槲皮素的摄入量与２型糖尿病患病率存在显著
负相关关系，提示槲皮素对某些糖尿病患者可能存

在保护作用［１４］。通过网络关系图预测的这一结论

获得诸多研究证实，网络药理学的预测结果具有现

实意义。关系图中其他有效成分对于此类疾病同样

具有确切的药理作用，并且被多个研究证实，在此不

加以赘述。

　　中药黄连有效成分作用于 ＤＭ及 ＤＫＤ等类疾
病的作用靶点关系进一步可以运用于ＳＴＲＩＮＧ数据
库分析，以人类蛋白组为条件，可得到黄连作用靶点

与疾病靶点的蛋白互相作用关系图（关联置信度

０．９００，如图２）。图中表明了８７个相关疾病靶点基
因蛋白产物的相互作用，其中：节点表明某种蛋白产

物；连线表明可互相作用；线条颜色表明证实此互相

作用的证据类型（文本挖掘、实验、数据库等来源）。

这揭示了中药黄连治疗糖尿病及相关肾脏疾病的分

子作用机制，为进一步分析其作用通路提供数据，同

时也为药物研发提供发现新靶点的可能性。

　　根据图２的蛋白产物互相作用数据，预测出黄
连治疗糖尿病及相关肾脏疾病发挥治疗作用的基因

靶点；进一步通过 ＧＯ和 ＫＥＧＧ基因组学数据库分
析，发现黄连通过调整晚期糖基化终末产物及其受

体系统（ＡＧＥｓＲＡＧＥ通路）产物的表达，从而发挥
对ＤＭ及相关肾脏疾病的治疗作用。检索、对比不
同靶点在各个信号通路的作用后得知，黄连对于糖

尿病及相关肾脏疾病的治疗作用，其影响体现在以

下几方面：①肾小球系膜扩张，②血管形成，③炎症，
④血管内皮事件（血栓形成及动脉粥样硬化），⑤细
胞凋亡，⑥肾体积增大。总体而言，中药黄连对于糖
尿病及相关肾脏疾病的治疗作用不仅仅体现在已被

广泛证实的降糖作用上。其中部分结论已经得到动

物实验支持，研究证实了黄连的有效成分可以保护

肾脏的结构和功能，并且抑制系膜细胞的增生以保

护足细胞———即通过对这一信号通路的调节，中药

黄连不仅可以减少动物模型的肾脏损伤，也可以对

其肾脏的形态学损害起到修复作用［１５］。

３　讨论
糖尿病自古就可见于中医药文献中，古文献中

“消渴”并不完全等同于“糖尿病”。魏军平也曾撰

文提出观点，认为消渴阴虚燥热证可能与现代１型
糖尿病（Ｔ１ＤＭ）类似，而２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）病机复
杂，临床不应受制于阴虚为本、燥热为标的局限认

识，消渴不能反映现代糖尿病的全部［１６］———因此遣

方用药、研究探索时不必完全拘泥于古法。古代文

献中无ＤＫＤ相似症状及证候记载，然而日益增多的
糖尿病相关肾脏疾病患者寻求中医药干预，提示中
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图１　黄连－有效成分－靶点－糖尿病及相关肾脏疾病关系图

图２　糖尿病及相关肾脏疾病基因蛋白产物与黄连互相作用关系图
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医应当从临床出发，谨慎钻研探索。虽然目前已经

有一定数量的文献，报道中医药在糖尿病相关肾脏

疾病治疗中的效果，但是仍然需要高质量的临床试

验，作为有说服力的临床证据以阐述中医药的诊疗

地位并且证明有效性及安全性。目前的文献中，仍

存在ＤＫＤ、ＤＮ、ＤＧ等基础概念混淆，需要进一步厘
清，逻辑梳理顺畅后方可以在理论上追求进步。此

外，随着时代发展，患者的生活方式改变巨大，医生

的诊疗目标也随之有所改变。因此，中医药对于糖

尿病及相关肾脏疾病的治疗思路应该着重于中西医

配合；致力于阻止疾病进展和提高患者生活质量；精

研于临床以求总结出有确切疗效的经验。本研究预

测出的分子作用机制，提示了中药黄连治疗糖尿病

的关键药理作用是影响晚期糖化终产物（ＡＧＥｓ）晚
期糖化终产物受体（ＲＡＧＥ）受体系统的表达。
ＡＧＥｓ是在复杂病理生理情况下产生的复合物，其
过度合成和积累可以导致机体组织、器官发生病理

变化［１７］；ＲＡＧＥ是ＡＧＥｓ一种重要的受体，其表达过
量会加重糖尿病相关肾脏疾病的程度并加快其发生

速度［１８］，ＲＡＧＥ分布于肾脏足细胞、系膜细胞和近
曲小管等细胞内［１５］，而 ＡＧＥｓ和 ＲＡＧＥ过度结合会
使细胞内氧化应激反应过度发生，从而对细胞、组织

及器官的损害更大。因此，ＡＧＥｓＲＡＧＥ受体系统介
导的信号通路在慢性肾脏疾病病理过程中，起到调

控肾组织炎症的作用［１９］。动物体内实验证实，高血

糖水平可以诱导 ＡＧＥｓ产生，而 ＲＡＧＥ的表达也会
随之提升。中药黄连的有效成分可以间接降低

ＡＧＥｓ的表达，从而降低 ＲＡＧＥ的表达，进一步减少
ＡＧＥｓ与ＲＡＧＥ的过度结合。然而，中药黄连的有
效成分并不能降低已经存在于组织内的ＡＧＥｓ，这提
示中药黄连干预糖尿病相关肾脏疾病的时机越早，

其治疗意义就更大———证明了中医药适合尽早干预

糖尿病治疗，以预防并发症尤其是相关肾脏疾病的

发生和进展。
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