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基于网络药理学和分子对接技术分析导痰汤异病同治
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［摘要］目的：运用网络药理学和分子对接技术分析导痰汤异病同治血管性痴呆 （VD） 和代谢综合

征 （MS） 的潜在作用机制。方法：通过 TCMSP 数据库筛选导痰汤的活性成分及其作用靶点；通过 GeneCards、
OMIM、TTD 和 DrugBank 数据库获取 VD 和 MS 的相关靶点；应用 Cytoscape3.9.1 软件构建“中药-成分-靶点”

网络，绘制“中药-成分-靶点-通路-疾病”复合关联网络；基于 STRING 平台构建蛋白质相互作用 （PPI） 网

络，使用 CytoNCA 筛选核心成分及靶点；Metascape 在线分析平台对交集靶点进行基因本体 （GO） 功能和京都

基因与基因组百科全书 （KEGG） 通路富集分析；通过 AutoDockTools 1.5.6 对核心成分及靶点进行分子对接。

结果：获得导痰汤活性成分66种，对应靶点763个，获得VD相关靶点2 613个，MS相关靶点2 415个，药物与

疾病共同靶点 165 个。获得黄芩素、芹菜素、普兰金素、枸橘苷、卡维丁等核心活性成分。获得甘油醛-3-磷

酸脱氢酶 （GAPDH）、丝氨酸/苏氨酸激酶亚型 1 （AKT1）、肿瘤蛋白 p53 （TP53）、白细胞介素-6 （IL-6）、肿

瘤坏死因子 （TNF） 和雌激素受体 1 （ESR1） 等核心靶点。KEGG 通路富集分析主要涉及磷脂酰肌醇 （PI3K） /
蛋白激酶 B （AKT）、糖尿病并发症中的晚期糖基化终末产物及其受体 （AGE-RAGE）、胰岛素样生长因子受体

等信号通路。核心活性成分与核心靶点的分子对接结合能均＜-5 kcal/mol。结论：导痰汤通过多种药物成分，

调节多条信号通路，关联多个关键靶点，发挥对VD和MS的异病同治作用。
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Abstract：Objective：To analyze the potential mechanism of Daotan Decoction in treating different diseases with 
the same method for vascular dementia （VD） and metabolic syndrome （MS） using network pharmacology and molecular 
docking technology. Methods：The active components and corresponding targets of Daotan Decoction were screened 
using the Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform （TCMSP） database. 
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Disease targets related to VD and MS were obtained from The Human Gene Database （GeneCards），Online Mendelian 
Inheritance in Man （OMIM），Therapeutic Target Database （TTD）， and DrugBank databases. The "Chinese herbal 
medicine-component-target" network was constructed using Cytoscape 3.9.1， and a composite "Chinese herbal 
medicine-component-target-pathway-disease" network was plotted. A protein-protein interaction （PPI） network was 
built based on the Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins （STRING） platform，and core components 
and targets were screened using CytoNCA. Gene Ontology （GO） function and Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes （KEGG） pathway enrichment analyses of the intersecting targets were performed using the Metascape online 
platform. Molecular docking of core components and targets was conducted using AutoDockTools 1.5.6. Results：A total of 
66 active components of Daotan Decoction were identified，which corresponding to 763 targets. Furthermore，2 613 targets 
associated with VD and 2 415 targets associated with MS were retrieved， yielding 165 common Chinese herbal 
medicine-disease targets were identified. The main active components included baicalein， apigenin， prangenin，
poncirin， and cavidine. Core targets included glyceral dehyde 3 phosphate dehydrogenase （GAPDH），AKT serine/
threonine kinase 1 （AKT1）， tumor protein p53 （TP53）， interleukin-6 （IL-6）， tumor necrosis factor （TNF），

and estrogen receptor 1 （ESR1）. KEGG pathway enrichment mainly involved phosphoinostitide 3-kinase （PI3K）/
protein kinase B （AKT） signaling pathway， the advanced glycation end product （AGE）-receptor for AGE （RAGE） 
signaling pathway in diabetic complications，and insulin-like growth factor receptor signaling pathway and others. The 
binding affinity of molecular docking between the main active components and core targets was all less than  -5 kcal/mol. 
Conclusion：Daotan Decoction exerts therapeutic effects on VD and MS through multi-component， multi-pathway 
regulation，association with multiple key targets，and demonstrates treating different diseases with the same method.

Keywords：Vascular dementia； Metabolic syndrome； Daotan Decoction； Treating different diseases with the 
same method；Network pharmacology；Molecular docking；Mechanism of action

血管性痴呆（VD）是由血管性脑损伤引起

的认知功能障碍综合征，其主要表现为记忆力

减退、认知障碍和行为异常，约占所有痴呆症

的 20%～40%[1-2]。研究表明，我国 60 岁以上

老年人中约有 392 万人患有 VD，且发病率逐

年上升[3]。VD预防依赖于心血管风险因素的早

期控制，现有药物治疗仅能提供有限的症状改

善，尚无药物可逆转已形成的认知障碍[4]。代

谢综合征（MS）系指临床表现为腹型肥胖、血

压异常升高及糖脂调控失常等多重危险因素协

同作用的代谢紊乱状态。MS 全球发病率高达

25%，且近年来发展中国家的城市化区域患病

率急剧上升[5-6]。MS 患者远期心血管事件发生

率显著高于普通人群[7]。目前，MS的发病机制

尚不明确[8]，其西医治疗需长期联合使用多种

单靶点药物，导致患者依从性降低及不良反应

风险增加[9]。英国前瞻性队列分析发现MS与痴

呆发病风险显著相关，其中高血糖、高血压及

高密度脂蛋白胆固醇降低等 MS组分与痴呆风

险升高显著相关[10]。我国学者在合并 MS 的缺

血性脑卒中患者中发现，血管性认知障碍患病

率显著高于非 MS患者。老年缺血性脑卒中患

者伴随的MS组分（如高血压、胰岛素抵抗、腹

型肥胖）数量与认知功能障碍严重程度呈负相

关[11]。MS 核心环节胰岛素抵抗可通过破坏神

经元葡萄糖摄取、损害突触可塑性，导致神经

元能量代谢障碍、突触功能障碍及神经再生异

常，共同驱动认知损伤。同时，胰岛素抵抗可
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导致脑内 β-淀粉样蛋白（Aβ）生成增加与清

除障碍，从而加速 Aβ 沉积 [12-13]。高血糖、高

血脂可促进 Aβ 生成，激活神经炎症与 tau 病

理，导致神经元凋亡和痴呆进展 [14-15]。这些

研究证据表明，MS 与 VD 在病理机制上存在

关联。

VD 归属于中医健忘、中风后善忘、痴呆

等范畴。其病机以脾肾虚衰、脑窍失养为本，

痰浊瘀血阻络、蒙蔽清窍为标。MS 归属于中

医肥胖、脾瘅、肥满、消渴等范畴。先天禀赋

不足是内因，劳逸失度、饮食失节等是外因，

脾胃内伤、痰湿内生是 MS 的主要病机[16-17]。

异病同治是中医辨证论治的核心体现，其本质

在于针对不同疾病的共同病机施以统一治法。

国医大师严世芸紧扣气虚血瘀核心病机，以补

阳还五汤治疗脑梗死、慢性硬膜下血肿等 6种

不同疾病，获得显著疗效，彰显“证同治亦

同”的辨证逻辑[18]。同理，VD与MS虽属不同

系统疾病，皆有本虚标实的表现，都有痰浊内

生的共同病机。临床实践也表明化痰法可有效

改善 VD患者的认知功能；荟萃分析显示化痰

方干预可有效改善 MS患者的代谢紊乱状态和

相关临床症状，是中医异病同治理论指导下的

成功实践[19-20]。

导痰汤出自宋代《传信适用方》，由半夏、

天南星、枳实、橘红、赤茯苓组成，组方精

炼，临床疗效确切，该方是治疗痰湿类病症的

经典名方。因原方所用赤茯苓在当今药材市场

已极少流通，临床及药理研究多改用白茯苓，

二者同基原、主要化学成分基本一致，故本研

究统一以“茯苓”表述。研究表明，导痰汤对

VD、MS有良好的治疗效果，体现了该方异病

同治的特点[21-22]。尽管临床疗效确切，但导痰

汤基于分子机制的基础研究仍较为有限，其异

病同治的科学内涵尚未完全阐明。本研究运用

网络药理学和分子对接技术分析导痰汤异病同

治VD及MS的潜在作用机制。

1 资料与方法

1.1 导痰汤化学成分筛选及药物靶点预测 在

TCMSP 平台中检索导痰汤中半夏、茯苓、橘

红、天南星、枳实的化学成分，以口服生物利

用度（OB）≥30%，且类药性（DL）≥0.18 为筛选

条件，筛选出有效成分。在获得符合条件的活

性 成 分 后 ， 借 助 PubChem 数 据 库（https：//
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/）对各成分的 SMILES
结构进行查询与确认。然后将获得的活性成分

SMILES 号输入 Swiss Target Prediction（http：//
swisstargetprediction.ch/）数据库，物种设定为

人类，预测各活性成分的潜在作用靶点。剔除

预测概率为零的无效靶点，对重复靶点进行合

并去重，最终构建导痰汤中药活性成分对应的

靶点集合。

1.2 VD及MS相关疾病靶点筛选 通过多数

据库联合检索策略获取疾病靶点，在GeneCards
（https：//www. genecards. org）、 OMIM（http：//
www. omim. org）、 TTD（http：//bidd. nus. edu. sg/
group/cjttd/）、 DrugBank（https：//go. drugbank.
com/）疾病数据库中，以“Vascular Dementia”

“Metabolic Syndrome”为关键词进行检索，对

4个数据库获取的靶点进行数据清洗处理，最

终成功获得 VD 及 MS 的潜在靶点数据。随后

利用微生信云平台（http：//www.bioinformatics.
com.cn/）将导痰汤活性成分靶点与疾病靶点集

合取交集得到交集靶点，并绘制韦恩图。

1.3 “中药-成分-靶点”网络图绘制 将导痰

汤活性成分靶点整理成 type、network文件，通

过 Cytoscape3.9.1 软件可视化构建“药物-成

分-靶点”交互网络，并利用 CytoNCA 插件工

具进行网络拓扑参数解析，依据Degree值降序

排列，筛选导痰汤中药核心活性成分。
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1.4 蛋白互作（PPI）网络构建及核心靶点筛

选 基于药物与疾病的共有靶点数据集，通过

STRING 在线平台（https：//cn. string-db. org/），

构建 PPI 网络。参数设置如下：物种限定为

“Homo sapiens”，置信度“highest confidence”
为 0.9，其他参数保持系统预设。在 PPI 网络

中，节点的大小和颜色深浅代表了Degree值的

大小，即节点在网络中的地位。为了筛选出核

心基因，利用CytoNCA插件进行拓扑分析，计

算各节点的特征向量中心性（EC）、基于局部

平均连接度方法（LAC）、中介中心性（BC）和接

近中心性（CC）等参数，并以各参数的中位数

为标准进行筛选，最后按照Degree值对筛选出

的核心基因进行排序，并进行 hub 基因网络

构建。

1.5 基因本体（GO）功能及京都基因与基因组

百科全书（KEGG）通路富集分析 将药物-疾
病交集靶点数据集导入 Metascape 在线分析平

台（https：// metascape. org/gp/index. html）进行功

能富集分析。平台具体参数设置如下：标识符

类型选择“OFFICIAL GENE SYMBOL”，列表

类型定义为“Gene List”，物种范围限定为

“Homo sapiens”。系统开始生物过程、细胞组

分及分子功能的 GO功能注释分析，同时开展

KEGG信号通路富集解析。最终通过微生信平

台实现结果的可视化呈现。

1.6 “中药-成分-靶点-通路-疾病”网络构

建 依据统计学显著性（P值升序排列）筛选前

10 条 KEGG 信号通路，联合药物、活性成分、

共 同 靶 点 构 成 网 络 节 点 体 系 。 通 过

Cytoscape3.9.1 软件进行网络可视化，绘制

“中药-成分-靶点-通路-疾病”综合网络图。

1.7 分子对接验证 选取 1.4中综合算法排名

前 5的核心靶点蛋白与 1.3中度值排名前 5的活

性成分开展分子对接。自 PubChem 数据库获

取小分子 3D 构象 AutoDockTools 的 SDF 格式，

经Open Babel2.4.1软件转换为PDB格式并进行

能量最小化，作为小分子配体。从 PDB 数据

库（https：//www. rcsb.org/）检索人源靶标晶体结

构，使用AutoDockTools 1.5.6、PyMOL 2.6等软

件对大分子实施去水、氢原子补全等处理。最

后将预处理后的大分子与小分子配体进行对

接，并对对接结果进行可视化分析，以评估活

性成分与靶点的结合亲和力。

2 结果

2.1 导痰汤活性成分及作用靶点 获得导痰

汤活性成分66种，包括半夏13种，茯苓15种，

橘红 8种，天南星 7种，枳实 22种。药物共有

成分 7种，其中β-谷甾醇为半夏、橘红与天南

星的共同成分，豆甾醇为半夏与天南星的共同

成分，橘红与枳实有枸橘苷、新橙皮苷、黄柏

酮、柚皮素、香蜂草苷的共同成分。合并去重

后共得到中药作用靶点763个。

2.2 “中药-活性成分-靶点”网络图 见图1。
网络图包含 840 个节点、4 466 条边。通过

CytoNCA 插件进行拓扑分析，将成分依据

Degree 值大小降序排序，得到 Degree 值排前

5 位的活性成分依次是黄芩素、芹菜素、普兰

金素、枸橘苷、卡维丁等，见表1。
2.3 VD和MS疾病相关靶点及交集靶点 通

过检索疾病相关靶点，获取 2种疾病相关靶点

信息，筛重整理，获得 VD相关靶点 2 613个，

MS相关靶点 2 415个。将导痰汤成分靶点和两

种疾病靶点导入微生信平台绘制韦恩图，导痰

汤与VD交集靶点共 364个，导痰汤与MS交集

靶点共210个，三者共同靶点为165个，见图2。
2.4 PPI网络及核心靶点 将 2.3 所得 165 个

交集靶点提交至 STRING 在线平台，靶点之间

相互关系共 2 570条，利用Cytoscape 3.9.1将图

片进行适当排列优化，见图 3。以 EC、LAC、
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BC和CC等参数的中位数为标准进行筛选，再

按Degree值进行排序，结果显示前10名靶点的

度值均≥83，且与第 11 名存在差值，筛选前

10 个核心靶点，并重新输入 STRING数据库进

行hub基因网络构建，见图4。
2.5 GO功能及KEGG通路富集分析结果 GO
分析累计富集到 1 054个条目，其中生物过程

注：红色三角代表导痰汤方中各味中药；圆形代表中药活性成分 （BX 为半夏、FL 为茯苓、JH 为橘红、TNX 为天南星、ZS 为枳

实）；紫色正方形代表 2种及以上中药共同活性成分 （A1代表半夏、橘红、天南星共有，B1代表半夏与天南星共有，C1-C5代表

橘红与枳实共有）；绿色菱形代表中药靶点。

图1 导痰汤“中药-成分-靶点”网络图

表1 导痰汤度值排名前5位的活性成分相关信息表

成分名称

黄芩素

芹菜素

普兰金素

枸橘苷

卡维丁

成分编号

MOL002714
MOL013279
MOL013430
MOL013435
MOL002670

OB（%）

33.52
39.83
43.60
63.62
35.64

DL
0.21
0.30
0.29
0.35
0.81

Degree 值

102
102
102
102
102

来源

半夏

枳实

枳实

枳实

半夏

图2 导痰汤治疗血管性痴呆和代谢综合征的交集靶点韦恩图

导痰汤

354

45

165

199199

1 392
857

1 348

代谢综合征 血管性痴呆
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771个，主要涉及胰岛素样生长因子受体信号

传导、基因表达正调控等生物学过程；细胞组

分 85 个，主要集中于受体复合物、质膜及膜

结构等细胞组分区域；分子功能 198个，主要

表现为同种蛋白结合、组蛋白 H2AX Y142 激
酶活性、蛋白酪氨酸激酶活性等分子功能。将

各项富集显著性前 10 位的条目导入微生信平

台，以三合一柱状图形式展示，见图 5。
KEGG 分析共富集到 188 条通路，主要涉及磷

脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（AKT）信

号通路、糖尿病并发症中的晚期糖基化终末产

物-受体（AGE-RAGE）信号通路、胰岛素样生

长因子受体信号通路等，将前 20 条信号通路

以气泡图形式展示，见图6。

图3 导痰汤治疗血管性痴呆和代谢综合征的蛋白互作网络图

图4 导痰汤治疗血管性痴呆和代谢综合征的hub基因网络图

·· 19



新中医　2026年7月第58卷第13期

NEW CHINESE MEDICINE July　2026 Vol.58 No.13

-log10（P值）

图6 导痰汤治疗血管性痴呆和代谢综合征的KEGG通路富集分析气泡图

2.6 “中药-成分-靶点-通路-疾病”网络 
见图 7。网络图由 861 个节点及 5 347 条边构

成。涵盖了复方组成中药、黄芩素等活性成

分、肿瘤坏死因子（TNF）、肿瘤蛋白 p53、蛋

白激酶 B1（AKT1）等靶标及相关信号通路，直

观反映了导痰汤各组分、成分、靶点与疾病间

的紧密联系。

2.7 分子对接结果 甘油醛 -3-磷酸脱氢

酶（GAPDH）虽在前期网络分析中 degree 度值

较高，但其作为糖酵解关键酶，广泛表达于各

图5 导痰汤治疗血管性痴呆和代谢综合征的GO功能富集分析柱状图

-log10（P值） Gene count
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注：粉色三角形代表导痰汤度值排名前 5的活性成分；玫红色 V形代表疾病；红色圆形代表导痰汤方中各味中药（BX为半夏、FL
为茯苓、JH为橘红、TNX为天南星、ZS为枳实）；正六边形代表中药活性成分；蓝色正方形代表信号通路；绿色菱形代表靶标。

图7 导痰汤治疗血管性痴呆和代谢综合征的“中药-成分-靶点-通路-疾病”网络图

kcal/mol

AK
T1 TP5

3

IL-
6

TN
F

ESR
1

图8 导痰汤治疗血管性痴呆和代谢综合征的主要活性成分与

核心靶点的分子对接结合能热图          

类细胞，属于管家基因，广泛的结合能力使得

其与很多配体都能产生相互作用，非特异性结

合倾向可能降低其作为靶标在分子对接中的可

靠性[23-24]，故按原排名依次选取后续核心靶点。

度值前 5 位主要活性成分与核心靶点 AKT1、
TP53、白细胞介素-6（IL-6）、TNF和雌激素受

体 1（ESR1）的分子对接结合能均＜-5 kcal/mol，
结合活性较好，见图 8。选取结合能最低的

6 组进行可视化，其对接构象见图9。
3 讨论

导痰汤首载于南宋《传信适用方》，为化

痰浊的经典方剂。方由半夏、天南星、枳实、

橘红、赤茯苓组成，后世医家治疗痰湿之病多

在该方基础上化裁。方中半夏辛温燥烈，入

脾、胃、肺经，善燥化脏腑湿痰；天南星苦辛

温燥，入肺、肝、脾经，长于燥湿化痰、祛风
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枸橘苷与TNF 卡维丁与 IL-6

普兰金素与TNF 芹菜素与TNF

黄芩素与TNF 卡维丁与TNF
图9 导痰汤治疗血管性痴呆和代谢综合征的主要活性成分与核心靶点的部分分子对接构象

散结，尤善治顽痰风痰，二药相须为用，共奏

涤痰之功。橘红辛温苦燥，理气行滞、燥湿化

痰；枳实苦泄辛行，破滞气、散痰结，二者合

用行气导滞之力增，助半夏、天南星宣畅肺脾

之气以化痰，体现“治痰先治气，气顺痰自

消”之理。赤茯苓甘淡渗湿，健脾利水，既绝

生痰之源，又导痰湿从小便出，正合朱丹溪

“燥湿渗湿则不生痰”之论。原方煎煮时加入

生姜十片，一者解半夏、南星毒性，二者“宣

散水气，和胃止呕”，三者借其辛散之性，助

痰饮从表里分消，合“病痰饮者，当以温药和

之”之意。全方气痰并治，标本兼顾，共奏燥

湿祛痰、行气开郁之功。

中医认为 VD 属于健忘、中风后善忘、痴
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呆等范畴，其病机以脾肾虚衰、脑窍失养为本

虚，痰浊瘀血阻络、蒙蔽清窍为标实。清代名

医陈士铎在《辨证录》中明言：“治呆无奇法，

治痰即治呆。”凸显痰邪在 VD 发生发展过程

中的重要作用。《丹溪心法》云：“痰之为物，

随气升降，无处不到……入脑则眩。”痰浊循

经上犯脑络，遮蔽神明，致“髓海混沌”，故

患者见记忆力衰退、思维迟钝、语言謇涩等症

状。痰性黏滞，易阻碍气机，致血行涩滞成

瘀，痰瘀互结，闭塞脉道，脑络失养，神机失

用；痰浊久积化火，灼伤脑络形成“浊毒”，

上蒙清窍，进一步加重神机出入障碍[25]。脾肾

虚损与痰浊生成互为因果，因虚致痰，因痰更

虚，痰瘀相互转化，痰浊郁火酿毒[26]。中医虽

无 MS病名，但根据其临床表现，可归属于脾

瘅、消渴、痰浊、肥胖等范畴。其病因以内之

禀赋不足、外之饮食劳倦失度为主，脾胃内

伤，痰浊内生为核心病机。脾为生痰之源，脾

失运化，痰浊内生；痰浊困遏脾气，加重脾

虚；痰浊壅滞中焦，阻碍脾胃升降，气机不

畅，引发代谢异常[27-28]。MS患者的膏浊（痰湿、

瘀血）阻滞脏腑，内生毒邪，胃肠积滞化热，

痰瘀久聚，形成的浊毒环境与现代医学所述的

慢性低度炎症病理过程一致，成为推动 MS进

展的内在驱动力[29-31]。

异病同治乃中医辨证论治精髓，VD与MS
皆有本虚标实的特点，均以痰浊内生为核心病

机。导痰汤有燥湿祛痰、行气开郁之效，其组

方立意契合共同病机。临床研究证实，导痰汤

治疗痰浊上扰型急性脑梗死患者，可提高临床

总有效率并改善神经功能缺损，安全性

良好[32]。

本研究通过网络药理学分析，筛选出黄芩

素、芹菜素、普兰金素、枸橘苷及卡维丁为导

痰汤治疗 VD 与 MS 的核心活性成分。黄芩素

作为主要黄酮类成分，具有抗炎、抗氧化、神

经保护等作用[33]。研究表明黄芩素可激活

PI3K/AKT/雷帕霉素靶蛋白（mTOR）通路，显

著抑制 Aβ 诱导的神经元凋亡，改善 VD 模型

认知功能[34]。另外，其糖苷形式黄芩苷可激活

PI3K/AKT 信号通路，促进葡萄糖转运蛋白

4（GLUT4）膜转位和葡萄糖摄取，有效缓解糖

代谢紊乱，其效果与二甲双胍相当[35]。芹菜素

具有较好的调节糖脂代谢、抗氧化、抗炎、保

护神经元等作用[36-37]。芹菜素干预可通过抑制

核因子-κB（NF-κB）通路及促炎因子表达减轻

神经炎症，并协同恢复脑源性神经营养因

子（BDNF）信号与组蛋白乙酰化，改善老年模

型组认知功能[38]。研究表明，芹菜素激活

PI3K/AKT 通路可逆转高糖高脂应激诱导的血

管内皮功能障碍[39]。另外，芹菜素还可经核因

子E2相关因子 2（Nrf2）抗氧化途径改善胰岛素

抵抗与血脂紊乱，预防小鼠高果糖诱导的

MS[40]。目前对普兰金素的研究较少，尚无直接

研究证实其对 VD 或 MS 的改善作用。枸橘苷

被证实可通过激活胰岛素受体底物-1（IRS-1）/
PI3K/AKT 信号通路促进葡萄糖摄取，并抑制

晚期糖基化终末产物（AGEs）形成及蛋白质氧

化，综合改善糖尿病及其并发症[41]。枸橘苷可

激活过氧化物酶体增殖物激活受体α（PPARα）
信号通路，下调脂肪合成相关基因表达，抑制

NF-κB 介导的炎症反应，下调 TNF-α、IL-6
表达，缓解脂质沉积、氧化应激及炎症损

伤[42]。卡维丁是一种具有抗炎药理活性的天然

生物碱，可通过抑制 NF-κB 信号通路的激活

及促炎细胞因子 TNF-α、IL-6 的产生，在体

内外实验中均表现出显著的抗炎效果[43]。

PPI网络显示导痰汤干预 VD与 MS的潜在

关键靶点主要包括 GAPDH、 AKT1、 TP53、
IL-6、TNF 和 ESR1。GO 和 KEGG 富集分析结
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果进一步揭示了这些核心靶点显著集中于

PI3K/AKT 信号通路、AGE-RAGE 信号通路、

胰岛素样生长因子受体信号通路以及炎症、凋

亡调控相关过程。AKT1作为PI3K/AKT信号通

路的关键调节因子，参与调控细胞存活、增殖

及代谢过程[44]。研究显示，Aβ 可通过激活半

胱天冬酶-3 抑制 AKT 磷酸化，进而激活糖原

合成酶激酶-3β（GSK-3β），导致突触可塑性

受损及记忆功能缺陷；恢复 AKT 磷酸化水平

可改善此病理过程[45]。在糖脂代谢调控方面，

AKT 通过磷酸化叉头盒转录因子 O1（FOXO1）
抑制肝糖异生；AKT磷酸化其底物 160 kDa蛋
白（AS160）可促进葡萄糖摄取[46]。TP53作为肿

瘤抑制因子，其异常激活与细胞凋亡和炎症反

应密切相关，并深入参与 VD 与 MS 的共同病

理过程。TP53 乙酰化激活被证实为介导神经

元氧化应激凋亡的关键环节，其去乙酰化可拮

抗活性氧诱导的神经元凋亡[47]。内脏脂肪组织

TP53高表达经Fas通路抑制线粒体耗能，促进

肥胖及代谢疾病发生，该机制已在人类样本及

动物模型中得到验证[48]。AGE-RAGE信号通路

是调控炎症、氧化应激及细胞凋亡的重要通

路[49]。TP53 作为 AGE-RAGE 通路的下游关键

分子，RAGE 缺失会导致 TP53 积累，并协同

激活凋亡通路，TP53 敲除可显著降低 RAGE
缺失细胞的凋亡率[50]。糖尿病模型中，TP53经

AMP 活化蛋白激酶 α（AMPKα）-TRIB3 轴抑制

AKT磷酸化加剧代谢紊乱，其靶向降解可改善

相关病理损伤[51]。 IL-6 与 TNF-α 是 VD 与 MS
中促炎反应的核心因子。研究发现肥胖诱导的

白色脂肪组织巨噬细胞浸润可触发慢性低度炎

症，导致 IL-6 与 TNF- α 分泌增加； IL-6 经

Janus 激 酶（JAK）/信 号 转 导 和 转 录 激 活 因

子（STAT）通路抑制胰岛素受体功能；TNF-α
介导 IRS-1丝氨酸磷酸化以阻断胰岛素信号通

路，共同驱动胰岛素抵抗[52]。AGEs 可通过

RAGE 受体激活丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）
和 NF-κB 信号通路，显著上调通路下游的关

键炎症因子 IL-6 与 TNF-α 表达，加剧糖尿病

并发症[53]。分子对接显示导痰汤核心活性成分

与TNF具有高亲和力。导痰汤中的黄芩素、卡

维丁等成分通过抑制 NF-κB 通路，显著降低

IL-6、TNF水平，同时激活Nrf2通路增强抗氧

化能力[43，54]。ESR1 是编码雌激素受体 α 的基

因，在生殖组织发育、乳腺细胞增殖及多种癌

症的发生发展中起关键调控作用[55]。ESR1 功

能异常是阿尔茨海默病（AD）神经炎症的上游

驱动因素，ESR1功能缺失被证实可解除NF-κB
的抑制状态，激活 IL-6/JAK/STAT3信号通路，

进而介导神经炎症并促进 AD 病理进程[56]。研

究发现，ESR1 缺失导致骨骼肌线粒体过度融

合、活性氧簇累积及氧化磷酸化受损，诱发胰

岛素抵抗；其过表达可抑制 PI3K/AKT 通路并

激活下游 FOXO1，减少白色脂肪沉积，导致

胰岛素抵抗和MS表型[57-58]。

综上所述，本研究通过网络药理学与分子

对接技术初步揭示了导痰汤异病同治VD与MS
的潜在作用机制。导痰汤中的黄芩素、芹菜

素、普兰金素等核心活性成分，可能通过作用

于 GAPDH、AKT1、TP53、IL-6、TNF、ESR1
等关键靶点，调控PI3K/AKT信号通路、AGE-
RAGE信号通路、胰岛素样生长因子受体信号

通路，发挥抑制炎症反应、减轻氧化应激、调

控细胞凋亡等多重生物学效应。然而，以上研

究结论仍需进一步通过分子实验和动物模型研

究加以验证。
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