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【摘要】目的  基于网络药理学与动物实验探究升降散加黄连方治疗糖尿病的作用机

制。方法  利用中药系统药理学数据库和分析平台（TCMSP）和本草祖鉴（HERB）数据库

获取升降散加黄连方活性成分及靶点，整合在线人类孟德尔遗传（OMIM）、DrugBank等数

据库筛选糖尿病相关靶点，经Venny 2.1.0软件取交集后构建蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）
网络，借助Metascape平台进行基因本体（GO）与京都基因与基因组百科全书（KEGG）富

集分析，并对核心成分与关键靶点进行分子对接。将60只C57BL/6J小鼠随机分为正常对照

组、模型组、阳性对照组（二甲双胍150 mg/kg）及升降散加黄连方低、中、高剂量组（5、
10、20 g/kg），每组10只。除正常对照组外，高脂喂养4周后腹腔注射链脲佐菌素造模，灌

胃给药后检测相关指标及蛋白激酶Bα（AKT1）、肿瘤坏死因子（TNF）、表皮生长因子受体

（EGFR）蛋白表达。结果  升降散加黄连方含 185个活性成分，与糖尿病共有 171个共同靶

点（其中AKT1、TNF等为关键靶点），核心成分为黄柏酮、小檗碱、蜕皮甾酮。富集分析主

要涉及晚期糖基化终末产物-晚期糖基化终末产物受体（AGE-RAGE）、TNF等信号通路。

分子对接显示核心成分与关键靶点结合能均 < −7 kcal/mol。动物实验结果显示，与模型组比

较，升降散加黄连方各剂量组均能显著降低血糖，改善小鼠脂质代谢紊乱，下调炎症因子

表达，减轻胰腺病理损伤，上调AKT1蛋白表达并下调TNF、EGFR蛋白表达（P<0.05）；且

中、高剂量组的部分指标与阳性对照组无明显差异（P > 0.05）。结论  升降散加黄连方通过

多成分、多靶点、多通路协同调控糖脂代谢与炎症反应，高剂量降糖抗炎效果显著、接近

二甲双胍，可作为糖尿病治疗的候选中药复方。

【关键词】升降散加黄连方；网络药理学；分子对接；糖尿病；肿瘤坏死因子；表皮

生长因子受体
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【Abstract】 Objective  To investigate the mechanism of Shengjiang powder plus Huanglian decoction in 
treating diabetes based on network pharmacology and animal experiments. Methods  The Traditional Chinese 
Medicine System Platform (TCMSP) and HERB databases were used to obtain the active ingredients and targets 
of Shengjiang powder plus Huanglian decoction. Diabetic-related targets were screened by integrating databases 
such as OMIM and DrugBank. The protein-protein interaction (PPI) network was constructed to obtain the 
intersection using software Venny 2.1.0. Gene ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 
(KEGG) enrichment analyses were conducted using the Metascape platform, and molecular docking was 
performed on core components and key targets. 60 C57BL/6J mice were randomly divided into a normal control 
group, a model group, a positive control group (metformin 150 mg/kg), and low- , medium- , and high-dose 
groups (5, 10, 20 g/kg) of Shengjiang powder plus Huanglian decoction, with 10 mice in each group. Except for 
the normal control group, after 4 weeks of high-fat feeding, streptozotocin was injected intraperitoneally to 
establish a model. After intragastric administration, relevant indicators and protein expression of AKT1, TNF, 
and EGFR were detected. Results  Shengjiang powder plus Huanglian decoction contained 185 active 
components, 171 common targets associated with diabetes (AKT1, TNF, etc. were key targets), and the core 
ingredients were obacunone, berberine and ecdysterone. Enrichment analysis mainly involved signaling 
pathways such as AGE-RAGE and TNF. Molecular docking showed that the binding energies of core 
components and key targets were both less than -7 kcal/mol. The results of animal experiments showed that, 
compared with the model group, each dose group of Shengjiang powder plus Huanglian decoction could 
significantly lower blood glucose, improve the disorder of lipid metabolism in mice, downregulate the 
expression of inflammatory factors, reduce the pathological damage of pancreas, up-regulate the expression of 
AKT1 protein and down-regulate the expression of TNF and EGFR protein (P < 0.05); and some indicators in 
the medium and high dosage groups showed no significant difference from the positive control group (P > 0.05). 
Conclusion  Shengjiang powder plus Huanglian decoction regulates glucose and lipid metabolism and 
inflammatory response through multi-component, multi-target and multi-pathway synergistic regulation. The 
high-dose group showed significant hypoglycemic and anti-inflammatory effects comparable to those of 
metformin. It can be used as a candidate Chinese medicine compound for the treatment of diabetes. 

【Keywords】 Shengjiang powder plus Huanglian decoction; Network pharmacology; Molecular 
docking; Diabetes; Tumor necrosis factor; Epidermal growth factor receptor

糖尿病作为重大公共卫生问题，全球患者数

量已突破 5 亿且持续增长［1-3］。该病以持续高血

糖为特征，可引发多系统并发症，给患者及其家

庭和社会带来沉重负担［4］。临床治疗多依赖降糖

药物，但存在不良反应且难以改善核心病理环

节，寻找安全有效的治疗方案成为研究重点［5］。
中医药治疗糖尿病历史悠久、优势独特。现

代医学糖尿病与中医“消渴病”范畴基本对应，

中医认为消渴病核心病机为燥热内盛、气机失

常、痰浊瘀热互结、阴津耗损，进而导致全身气

血阴阳失衡、脏腑功能失调。“辨证论治”可提

高治疗效果，且中医药多靶点、多途径干预疾病

进程［6］。升降散加黄连方由经典方升降散加黄连

而成，全方共含白僵蚕、蝉蜕、片姜黄、大黄、

黄连 5味药物。升降散有升清降浊、散风清热之

效［7-8］。黄连是治疗消渴病的经典药物，其活性
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成分小檗碱可降低血糖［9］。研究发现，升降散可

改善糖尿病小鼠胰岛素抵抗和慢性炎症，黄连与

生地黄配伍适用于燥热伤津型糖尿病［10-12］。将二

者配伍组成升降散加黄连方，符合中医治疗消渴

病思路，但具体作用机制尚不明确。网络药理学

从整体-网络-靶点-成分解析复方中药作用机制，

与中医药治疗理念契合，已广泛应用于中药复方

机制研究［13］。动物实验可验证网络药理学预测

结果，揭示药物体内作用过程［14-15］。基于此，本

研究拟采用网络药理学预测和动物实验验证策

略，先预测升降散加黄连方治疗糖尿病的可能机

制，再通过动物实验明确关键作用靶点与信号通

路，为其临床应用提供依据，也为中医药治疗糖

尿病机制研究提供参考。

1　材料与方法

1.1　主要仪器
BSA822S百分之一电子天平（德国赛多利斯

科学仪器公司）；WD-9405B回旋式脱色摇床（北

京市六一生物科技有限公司）；Mini-PROTEAN 
Tetra小型电泳槽和Mini Trans-Blot 小型转膜槽和

PowerPac Basic基础电泳仪（美国伯乐生命医学产

品有限公司）；安稳+血糖测定仪和安稳+血糖测

试纸（三诺生物传感股份有限公司）；PX85ZH型

电子分析天平（美国奥豪斯国际贸易有限公司）；

1416R型高速冷冻离心机（珠海黑马医学仪器公

司）；ASP6025 S组织脱水机（德国徕卡显微系统

贸易有限公司）；BS-230全自动生化分析仪（深

圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司）；YD-6K生

物组织包埋机、YD-1900生物组织冷冻台、YD-
A 生物组织摊片机和YD-355AT 手动轮转式切片

机（金华市益迪医疗公司）。

1.2　主要药品与试剂
高脂饲料 （斯贝福生物技术有限公司，批

号：20240301）；链脲佐菌素 （美国 MCE 公司，

批号：HY1375302）；白僵蚕、蝉蜕、片姜黄、大

黄、黄连药材购自哈尔滨三棵树中药材专业市

场，批号：230902、220905、231021、240814、
240833，经长春中医药大学中药鉴定教研室主任

翁丽丽教授鉴定，均符合《中国药典》2025年版

相关标准；盐酸二甲双胍片［默克制药（江苏）

有限公司，批号：2502053，规格：0.5 g/片］；胰

岛素注射液 （江苏万邦生化医药股份公司，批

号：22212209，规格：400 U/10 mL）；Western 
Blot 脱脂奶粉（上海碧云天生物技术有限公司，

批号：P0216）；葡萄糖（广州琪福食品公司，批

号：20240901）；肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 
factor-α，TNF-α）、白细胞介素（interleukin，IL）-1β、
IL-6、核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）试剂

盒（中国上海研生，货号：YS-ELISA0370、YS-
ELISA0310、YS-ELISA0330、YS-ELISA0883）；蛋

白激酶Bα（protein kinase Bα，AKT1）、TNF-α、表

皮生长因子受体 （epidermal growth factor receptor，
EGFR）一抗（沈阳万类生物科技有限公司，批号：

R10250003、R04025040、R07241010）；兔二抗（北

京博奥森生物技术有限公司，批号：0295G）；苏木

素染色液、伊红染色液（北京雷根生物技术有限公

司，批号：DH0006-1、DH0006-2）。
1.3　动物

SPF级C57BL/6J小鼠 60只，8~9周龄，体重

18~21 g，雌雄各半，购自长春亿斯实验动物有限

公司。饲养环境为温度（20 ± 2）℃、相对湿度

50%~60%、12 h/12 h 明暗交替，自由摄食饮水。

本实验经长春中医药大学动物伦理委员会批准

（批准号：2025542），所有操作均遵循动物伦理

相关准则。

1.4　升降散加黄连方治疗糖尿病的网络药
理学分析
1.4.1　升降散加黄连方活性成分与靶点
获取

根据中药系统药理学数据库与分析平台

（TCMSP，https://old. tcmsp-e.com/tcmsp.php）、本

草祖鉴（HERB）平台（http://herb.ac.cn/）、中药

百科全书（ETCM）数据库（http://www.tcmip.cn），
以口服利用度（oral bioavailability，OB） ≥ 30%、

药物相似性（drug-likeness，DL） ≥ 0.18为条件，

检索白僵蚕、蝉蜕、片姜黄、大黄、黄连 5味中

药的活性成分及基因靶点［16］，通过 Venny 2.1.0
软件对5味中药的活性成分及基因靶点取交集。

1.4.2　糖尿病靶点及复方调控网络
利用在线人类孟德尔遗传 （OMIM，https://

www. omim. com）、DrugBank （https://go. drugbank.
com）、GeneCard （https://www. genecards. org/） 和

DisGeNET （https://disgenet. com） 数据库，搜索

“diabetes”相关靶点，并与升降散加黄连方的靶

点取交集；采用Cytoscape 3.7.1等软件处理数据，
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构建以中药名称、交集靶点基因和药物有效成分

为节点的中药复方调控网络。

1.4.3　蛋白质-蛋白质相互作用网络
应用 STRING 数据库 （https://string-db. org）

构建靶点蛋白质-蛋白质相互作用（proteinprotein 
interaction，PPI）网络，筛选度值排名靠前、与

糖尿病密切相关的核心组分对应靶点间的相互作

用，设置“Homo sapiens”进行操作，其余参数

保持默认。以PPI网络连线的粗细代表互相作用

的强弱，靶点的度表示互相作用的靶点个数［16］。
1.4.4　基因本体与京都基因与基因组百科
全书富集分析

在 Metascape 数据库中，将升降散加黄连方

与糖尿病共有靶点分别从生物学过程（biological 
process， BP）， 细 胞 组 成 （cellular component，
CC） 和分子功能 （molecular function，MF） 3 个

模块进行基因本体（gene ontology，GO）功能注

释，并进行京都基因与基因组百科全书（Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG）富集

分析，采用Cytoscape 3.7.1软件构建PPI网络筛选

获得关键基因-KEGG信号通路可视化网络，筛选

关键靶点的主要代谢通路、生物过程和基因信息，

初步分析升降散加黄连方可能的分子作用机制。

1.4.5　分子对接
为进一步探索升降散加黄连方中核心成分的

作用、验证网络药理学结果，将核心成分与关键

靶点进行对接并评价其亲和力。通过PubChem平

台 （https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/） 获取中药

活性成分的2D结构并用Chem3D软件优化活性成

分结构；使用蛋白质数据库 （PDB， https://
pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）下载靶蛋白结构，运

用PyMOL 2.5软件对蛋白结构进行预处理并保存；

通 过 Discovery Studio （https://discover. 3ds. com/
discovery-studio-visualizer-download）构建靶RNA
结构；结合 AutoDock Tools 1.5.7 软件对蛋白及

RNA 受体进行加氢、计算电荷等处理；使用

AutoDock Vina1.1.2软件进行分子对接，结合能越

低，配体与受体结合越稳定。使用PyMOL 2.5软

件将对接结果进行可视化展示，以结合能< 
−7 kcal/mol作为筛选条件［16］。
1.5　升降散加黄连方治疗糖尿病动物实验
1.5.1　动物分组、模型建立及给药

适应性喂养 1 周后，采用随机数字表法将

60只小鼠分为以下 6组（每组 10只）：正常对照

组、模型组、阳性对照组（二甲双胍150 mg/kg）、
升降散加黄连方低 （5 g/kg）、中 （10 g/kg）、高

（20 g/kg）剂量组［17］。升降散加黄连方由白僵蚕

10 g、蝉蜕 6 g、片姜黄 10 g、大黄 12 g、黄连

30 g组成，药材加 10倍量水浸泡 30 min，武火煮

沸后文火煎煮 40 min，过滤；药渣加 8倍量水再

煎 40 min，过滤，合并滤液，浓缩至所需浓度，

-20 ℃避光保存［18］。给药前用生理盐水稀释至相

应浓度，混匀后 4 ℃保存。给药剂量按人与小鼠

体表面积折算确定。

除正常对照组外，其余各组高脂饲料喂养

4周后，按25 mg/kg腹腔注射1%链脲佐菌素，间

隔1周后再按40 mg/kg注射1%链脲佐菌素，继续

高脂喂养 3 d。以连续 3 d空腹血糖 > 16.7 mmol/L
且尿糖 > 300 mg/dL 判定为造模成功。造模成功

后，各组每日固定时间灌胃给药或等体积生理盐

水，连续干预8周。期间正常对照组予普通饲料，

其余各组予高脂饲料。干预结束后禁食不禁水

12 h，采集血液及胰腺组织用于指标检测。

1.5.2　小鼠血糖及血脂水平检测
给药干预期间，自正式给药当日记为第1周，

每周检测 1次空腹血糖（禁食不禁水 12 h后，尾

静脉采血）。干预8周结束后，各组小鼠禁食不禁

水 12 h，称重，尾静脉采血复核空腹血糖，随后

取腹主动脉血，离心取上清液，采用全自动生化

分析仪检测总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固

醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、

甘油三酯（TG）水平。

1.5.3　血清炎症因子水平
胰岛素耐量试验结束后取血，静置2 h，离心

（1 370 × g） 15 min，吸取上清液。采用ELISA试

剂盒检测炎症相关因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 及

NF-κB的水平。

1.5.4　胰腺组织病理形态HE染色
小鼠采血后，无菌解剖取部分胰腺组织，于

4%多聚甲醛中固定24 h以上。经脱水、透明、浸

蜡包埋后，切成 4~6 μm 薄片，贴于载玻片并烘

干。脱蜡水化后，苏木素染色细胞核，分化返蓝，

伊红染色细胞质，再经脱水、透明、封片。于光

学显微镜下观察胰腺组织及胰岛细胞的形态变化。

1.5.5　Western Blot检测
取胰腺组织 20 mg，加入 200 μL RIPA 裂解
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液，裂解提取总蛋白。采用10% SDS-PAGE凝胶

电泳分离蛋白，将蛋白转移至 0.45 μm NC膜上。

用 5% 脱脂牛奶室温封闭 2 h，随后于 4 ℃孵育

AKT1、TNF-α、EGFR一抗过夜（稀释比例均为

1∶2 000）。孵育结束后，TBST 洗膜 3 次，每次

10 min。再加入辣根过氧化物酶标记的兔二抗

（稀释比例1∶10 000），室温孵育1 h。TBST洗膜

3次，最后采用接触式化学发光成像系统曝光显

影，检测蛋白表达水平。

1.6　统计学分析
采用 SPSS 23.0 统计软件进行数据分析。计

量资料以 x̄ ± s表示。不同时间点血糖值的比较采

用重复测量方差分析，事后多重比较采用LSD-t
检验。以P < 0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　网络药理学分析结果
2.1.1　有效活性成分与糖尿病相关靶点
筛选

经筛选，共获得升降散加黄连方有效活性成

分185个，糖尿病相关靶点2 029个。将升降散加

黄连方活性成分靶点与糖尿病靶点取交集，共获

得171个共同靶点（图1）。

2.1.2　PPI网络构建与核心靶点筛选
将171个共同靶点输入STRING数据库，设定

置信度>0.4，隐藏游离节点，获得 PPI 网络图

（图 2）。该网络包含 34个节点和 393条边，节点

度值排名前 5的靶点分别为AKT1、TNF、EGFR、

雌激素受体 1 （estrogen receptor 1，ESR1）、过氧

化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ （peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma，PPARG）。
2.1.3　成分-靶点-疾病网络构建

药物-成分-靶点-疾病可视化网络图共包含

102个节点、236条相互作用关系（图3）。网络图以

活性成分、疾病靶点、糖尿病分别作为3类节点，依

据度值调控节点大小与可视化布局，最终筛选获得度

值排名前3的关键成分分别为黄柏酮（obacunone）、
小檗碱（berberine）和蜕皮甾酮（ecdysterone）。
2.1.4　GO和KEGG富集分析

GO富集分析显示，BP中糖皮质激素反应富

图2  药物与疾病PPI网络图

Figure 2. Drug-disease PPI network diagram

图1  升降散加黄连方与糖尿病靶点韦恩图

Figure 1. Venn diagram of Shengjiang powder plus 
Huanglian decoction and diabetes mellitus targets

图3  药物-成分-靶点-疾病网络图

Figure 3. Drug-ingredient-target-disease 
network diagram

注：HL. 黄连；DH. 大黄；BJC. 白僵蚕；CT. 蝉蜕；PJH. 片姜黄；

HL1. 小檗碱；HL2. 表小檗碱；HL3. 黄连碱；HL4. 黄柏酮；PJH1. 

蜕皮甾酮；CT1. 甲壳质；DH1. 大黄素；DH3. 大黄酸；DH4. 大黄

素蒽酮；DH6. 泽兰黄素；BJC1. 蜕皮甾酮。
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集最高，肽酪氨酸磷酸化等次之；CC中质膜富集

最高，线粒体等也有较高富集；MF 中巨噬细胞

集落刺激因子受体活性富集分数最高，血小板衍

生生长因子受体活性等次之。KEGG 富集显示，

晚期糖基化终末产物-晚期糖基化终末产物受体

（advanced glycation end product-advanced glycation 
end product receptor，AGE-RAGE）信号通路、脂

质与动脉粥样硬化及 TNF 信号通路富集明

显（图4）。
2.1.5　分子对接

选择升降散加黄连方主要活性成分小檗碱、

黄柏酮、蜕皮甾酮与糖尿病的核心受体 AKT1、
TNF、EGFR、ESR1、PPARG 逐一对接，以结合

能 < −7 kcal/mol为筛选条件，验证分子间的结合

模式（图 5）。结果显示，AKT1-黄柏酮的结合

能为-7.0 kcal/mol，AKT1-蜕皮甾酮的结合能为

图5  升降散加黄连方主要活性成分与糖尿病核心受体分子对接分析

Figure 5. Docking analysis of the main active components of Shengjiang powder plus Huanglian decoction with core 
receptor molecules related to diabetes mellitus

注：A. AKT1-黄柏酮；B. AKT1-蜕皮甾酮；C. TNF-黄柏酮；D. EGFR-蜕皮甾酮；E. ESR1-黄柏酮；F. PPARG-黄柏酮。

图4  GO功能与KEGG信号通路富集分析

Figure 4. GO function and KEGG signaling pathway enrichment analysis
注：A. GO功能富集分析；B. KEGG信号通路富集分析。
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−7.1 kcal/mol，TNF-黄柏酮的结合能为−7.1 kcal/
mol，EGFR-蜕皮甾酮的结合能为−7.0 kcal/mol，
ESR1-黄柏酮的结合能为−7.2 kcal/mol，PPARG-
黄柏酮的结合能为−7.3 kcal/mol，升降散加黄连

方多种活性成分与糖尿病蛋白都具有较好结合

活性。

2.2　动物实验结果
2.2.1　小鼠血糖水平

与正常对照组相比，模型组各周血糖值均显

著升高（P < 0.05），提示造模成功。与模型组相

比，升降散加黄连方低剂量组和中剂量组的血糖

水平在第2周差异无统计学意义（P > 0.05），第4
周起显著降低（P < 0.05），但仍高于阳性对照组

（P < 0.05）。升降散加黄连方高剂量组的血糖水

平在第 2 周与模型组差异无统计学意义 （P > 
0.05），第 4周起显著低于模型组（P < 0.05），且

与阳性对照组差异无统计学意义（P > 0.05）。显

示升降散加黄连方低、中剂量有一定降糖作用，

而高剂量的降糖效果更显著，与阳性对照药二甲

双胍相当。具体见表1。

2.2.2　小鼠血脂水平
与正常对照组比较，模型组 TC、LDL-C、

TG水平均显著升高，HDL-C水平显著降低（P < 
0.05），提示造模成功，小鼠出现脂质代谢紊乱。

与模型组比较，升降散加黄连方低剂量组 TC 水

平差异无统计学意义（P > 0.05），LDL-C、TG水

平显著降低，HDL-C 水平显著升高（P < 0.05），

且TG水平与阳性对照组无明显差异（P > 0.05）；

中剂量组 TC、LDL-C、TG 水平均显著降低，

HDL-C 水平显著升高，且 LDL-C、TG 水平与阳

性对照组无明显差异（P > 0.05）；高剂量组TC、
TG水平均显著降低，HDL-C水平显著升高（P < 
0.05），且TG水平与阳性对照组无明显差异（P > 
0.05）。具体见表2。

2.2.3　小鼠血清炎症因子水平
与正常对照组对比，模型组中 IL-1β、IL-6、

NF-κB、TNF-α的表达水平均显著高于正常对照

组（P < 0.05）。与模型组对比，升降散加黄连方

低、中、高剂量组的 IL-1β、 IL-6、 NF- κB、

TNF-α 表达水平均显著低于模型组（P < 0.05），

且各炎症因子表达水平随剂量增加而呈逐步降低

趋势；其中中剂量组TNF-α的表达水平，以及高

剂量组 IL-6、TNF-α的表达水平与阳性对照组无

明显差异（P>0.05）。具体见表3。

表1  各组小鼠不同时点血糖水平比较（x̄ ± s，mmol/L，n = 10）
Table 1. Comparison of blood glucose levels among different groups of mice at 

different time points (x̄ ± s, mmol/L, n=10)

组别

正常对照组

模型组

阳性对照组

升降散加黄连方低剂量组

升降散加黄连方中剂量组

升降散加黄连方高剂量组

第2周

6.18 ± 0.28
20.62 ± 2.23a

21.33 ± 2.06a

20.58 ± 1.57a

21.56 ± 2.98a

22.34 ± 1.75a

第4周

6.39 ± 0.45
24.64 ± 1.31a

18.95 ± 1.56ab

21.80 ± 1.42abc

20.58 ± 1.69abc

19.11 ± 1.98ab

第6周

6.75 ± 0.63
28.87 ± 2.96a

13.64 ± 1.11ab

21.15 ± 1.67abc

15.36 ± 1.35abc

13.80 ± 1.49ab

第8周

6.63 ± 0.56
30.59 ± 3.14a

12.60 ± 1.26ab

20.13 ± 2.49abc

16.41 ± 1.43abc

13.50 ± 1.34ab

注：与正常对照组比较，aP < 0.05；与模型组比较，bP < 0.05；与阳性对照组比较，cP < 0.05。

表2  干预后各组小鼠血脂水平比较（x̄ ± s，mmol/L，n = 10）
Table 2. Comparison of blood lipid levels among groups of mice after intervention (x̄ ± s, mmol/L, n=10)

组别

正常对照组

模型组

阳性对照组

升降散加黄连方低剂量组

升降散加黄连方中剂量组

升降散加黄连方高剂量组

TC
2.73 ± 0.52
4.30 ± 0.61a

2.87 ± 0.33b

3.81 ± 0.57ac

3.76 ± 0.36abc

3.35 ± 0.41abc

LDL-C
0.48 ± 0.05
0.71 ± 0.07a

0.52 ± 0.03ab

0.62 ± 0.07abc

0.55 ± 0.04ab

0.67 ± 0.05ac

HDL-C
1.19 ± 0.08
0.80 ± 0.06a

1.26 ± 0.09b

0.92 ± 0.08abc

0.95 ± 0.08abc

0.95 ± 0.03abc

TG
0.81 ± 0.04
1.02 ± 0.06a

0.88 ± 0.06ab

0.90 ± 0.05ab

0.87 ± 0.09b

0.84 ± 0.07b

注：与正常对照组比较，aP < 0.05；与模型组比较，bP < 0.05；与阳性对照组比较，cP < 0.05。
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2.2.4　小鼠胰腺组织病理形态
正常对照组细胞大小形态一致，无炎症及异

常增生；模型组组织结构紊乱，有细胞增生、坏

死或炎症浸润等病理变化；阳性对照组组织结构

改善，细胞形态趋正常，炎症等减少；升降散加

黄连方低剂量组组织结构有改善，细胞部分恢复

正常；中剂量组改善更佳，异常细胞减少；高剂

量组接近正常对照组，病理变化显著减轻，细胞

基本正常，炎症等明显减少（图6）。

2.2.5　Western Blot检测结果
与正常对照组比，模型组胰腺组织AKT1蛋

白表达显著减少 （P < 0.05），TNF、EGFR 蛋白

表达增加 （P < 0.05）。与模型组相比，升降散

加黄连方低、高剂量组 AKT1 蛋白表达增加

（P < 0.05），升降散加黄连方低剂量组 TNF 蛋白

表达减少（P < 0.05），升降散加黄连方低、中、

高剂量组EGFR蛋白表达减少（P < 0.05）。具体

见图 7。

图6  胰腺组织HE染色结果（100×）
Figure 6. HE staining results of pancreatic tissue （100×）

注：A.正常对照组；B.模型组；C.阳性对照组；D.升降散加黄连方低剂量组；E.升降散加黄连方中剂量组；F.升降散加黄连方高剂量组。

表3  干预后各组小鼠血清炎症因子水平比较（x̄ ± s，pg/mL，n = 10）
Table 3. Comparison of serum inflammatory factors levels among groups of mice after intervention (x̄ ± s, pg/mL, n=10)

组别

正常对照组

模型组

阳性对照组

升降散加黄连方低剂量组

升降散加黄连方中剂量组

升降散加黄连方高剂量组

IL-1β
10.42 ± 1.62
42.55 ± 1.93a

26.79 ± 2.36ab

16.08 ± 1.57abc

14.49 ± 1.04abc

13.21 ± 1.23abc

IL-6
12.89 ± 2.23
47.39 ± 1.52a

21.57 ± 2.78ab

30.69 ± 2.96abc

26.42 ± 2.34abc

22.91 ± 1.77ab

NF-κB
73.87 ± 32.15

357.86 ± 34.22a

110.37 ± 22.37ab

295.94 ± 28.05abc

253.99 ± 25.28abc

225.67 ± 25.89abc

TNF-α
62.42 ± 5.89

167.33 ± 9.41a

92.27 ± 8.79ab

111.68 ± 14.51abc

93.73 ± 3.59ab

85.43 ± 5.71ab

注：与正常对照组比较，aP < 0.05；与模型组比较，bP < 0.05；与阳性对照组比较，cP < 0.05。

图7  各组小鼠蛋白表达水平比较（n = 10）
Figure 7. Comparison of protein expression levels among groups of mice （n=10）

注：A. 蛋白免疫印迹电泳图；B. 蛋白条带的灰度值定量柱状图；与正常对照组比较，aP < 0.05；与模型组比较，bP < 0.05。
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3　讨论

本研究采用“网络药理学预测-动物实验验

证”策略探究升降散加黄连方治糖尿病机制，为

中医药复方治代谢病提供新思路。整合多数据库

筛选出其 185 个活性成分、2 029 个相关靶点及

171个共同靶点。其中，AKT1主导胰岛素信号传

导［19］，TNF 介导慢性炎症［20］，EGFR 参与胰岛

损伤修复［21］，ESR1 调控糖脂代谢与炎症［22］，
PPARG 为胰岛素增敏关键转录因子［23］，共同构

成糖尿病病理调控的核心网络。通路富集分析提

示，AGE-RAGE信号通路和TNF信号通路是其中

最显著相关的通路。AGE-RAGE信号通路过度激

活是糖尿病慢性并发症发生发展的核心通路，可

加剧氧化应激损伤并介导慢性低度炎症反应［24］；
TNF信号通路异常活化则参与胰岛素抵抗、胰岛

损伤及代谢紊乱进程，干预糖尿病炎症与代谢

异常［25］。
动物实验结果表明，升降散加黄连方高剂量

组可显著改善糖尿病小鼠的脂质代谢紊乱，抑制

炎症因子表达，减轻慢性炎症反应，HE 染色和

Western Blot结果进一步证实其可改善胰岛素信号

通路和减轻炎症损伤，这些结果与网络药理学预

测机制高度契合，表明升降散加黄连方可通过多

靶点协同作用发挥治疗作用。但低、中剂量组效

果不如高剂量组显著，提示药物剂量与治疗效果

可能存在正相关关系，未来研究可进一步优化剂

量方案，探索最佳治疗窗口。

从中医理论分析，糖尿病属“消渴病”范

畴，核心病机多为燥热内盛、气机升降失常、痰

浊瘀热互结、阴津耗损。升降散加黄连方以升清

降浊、清热解毒、调畅气机为基本治法，契合消

渴“郁、热、虚、瘀”的病机特点，方中药物可

清泄胃肠郁热、通利三焦气机，改善燥热伤津所

致多食、多饮、乏力等症状，彰显中医药“多成

分、多靶点、多途径”特色。关键活性成分黄柏

酮、小檗碱和蜕皮甾酮从不同途径干预糖尿病病

理。研究表明，小檗碱可抑制炎症因子表达［26］，
黄柏酮亦具有抗炎及调节糖脂代谢相关通路的作

用［27］，二者或通过相互影响信号通路与靶点产

生协同效应。这些成分协同标本兼治。PPI网络

中AKT1与 TNF强相互作用，提示胰岛素信号与

炎症通路或交叉调控，升降散加黄连方同时调节

二者实现协同增效。

本研究虽初步揭示升降散加黄连方治疗糖尿

病的关键靶点与通路，但仍存在如下局限性：网

络药理学预测可能遗漏未知靶点，动物实验未评

估长期安全性与临床剂量可行性，核心靶点功能

有待进一步验证。未来可结合单细胞测序、条件

性敲除小鼠等技术深入解析机制，并开展长期毒

理与临床研究，为其疗效与安全性评价及临床转

化提供依据，为中医药治疗糖尿病研究拓展新

思路。
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