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基于网络药理学探讨四妙勇安汤
治疗糖尿病足的作用机制∗
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［摘 要］ 目的：基于网络药理学方法探讨四妙勇安汤治疗糖尿病足的作用机制。方法：利用中药系

统药理学数据库与分析平台（traditional Chinese medicine systems pharmacology database and 

analysis platform，TCMSP）筛选金银花、玄参、当归、甘草的活性成分；利用PubChem、SwissTargetPredic-

tion数据库筛选药物活性成分的相关靶点；通过人类基因数据库（the human gene database，GeneCards）和

在线人类孟德尔遗传（online mendelian inheritance in man，OMIM）数据库获取疾病相关靶点，将药物活

性成分靶点与疾病靶点取交集后得到药物作用于疾病的潜在靶点，导入STRING数据库构建蛋白-蛋白互作

（protein-protein interactions，PPI）网络，利用R 4.1.0软件提取网络核心基因，并对潜在作用靶点进行

基因本体（gene ontology，GO）功能富集分析和京都基因与基因组百科全书（kyoto encyclopedia of 

genes and genomes，KEGG）通路富集分析；利用Cytoscape 3.7.2软件构建KEGG关系网络图。结果：筛选后

共得到四妙勇安汤活性成分126个，相关靶点690个，药物作用于疾病的潜在靶点175个，核心靶点有ALB、

Akt1、MAPK3、VEGFA、EGFR、TNF、CASP3等；核心靶点涉及负离子转运正调控、肽基丝氨酸修饰、肽基丝氨酸磷酸

化等生物学过程，作用的位点主要有膜筏、膜微域、囊泡、分泌颗粒、顶端细胞等；分子功能有蛋白丝氨酸/苏

氨酸激酶活性、蛋白络氨酸激酶活性等；涉及的通路包括MAPK、PI3K/Akt、AGE-RAGE、Ras、HIF-1等信号通路。

结论：四妙勇安汤通过多成分、多靶点、多通路途径治疗糖尿病足，为四妙勇安汤的研究提供了理论依据。

［关键词］ 糖尿病足；四妙勇安汤；网络药理学；作用机制；信号通路

［中图分类号］ R255.4  ［文献标识码］ A  ［文章编号］ 2096-9600（2025）01-0073-07

Mechanism of Simiaoyong′an Decoction 
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AbstractAbstract Objective: To explore the mechanism of Simiaoyong′an decoction in the treatment of diabetic 

foot based on network pharmacology. Methods: TCMSP was utilized to screen the active ingredients of Jinyinhua 

(Lonicerae japonicae flos), Xuanshen (Scrophulariae radix), Danggui (Angelicae sinensis radix) and Gancao
(Glycyrrhizae radix et rhizoma); PubChem and SwissTargetPrediction database were applied in the screen of active 

ingredients of the drugs; disease-related targets were obtained from GeneCards and OMIM, and by intersecting the 

drug targets with the disease targets, the potential targets for drugs action on the disease were identified, 

introduced into STRING database to construct protein-protein interactions (PPI) network, R4.1.0 software was 

used to extract the network core genes, and perform GO and KEGG pathway enrichment analysis of the potential 

targets; KEGG network diagram was built using Cytoscape 3.7.2 software. Results: The study has yielded 126 

active ingredients from the decoction, 690 related targets and 175 potential targets for the drug acting on the 

disease, the core targets contain ALB, Akt1, MAPK3, VEGFA, EGFR, TNF and CASP3; the core targets are 

involved in positive regulation of negative ion transport, peptidylserine modification, peptidylserine phosphoryla-

tion and other biological processes, and the sites of action mainly cover membrane rafts, membrane microdomains, 

vesicles, secretory granules and apical cells, the molecular functions include protein serine/threonine kinase 

activity, protein tyrosine kinase activity, and the main pathways contain MAPK, PI3K/Akt, AGE-RAGE, Ras and 

HIF-1. Conclusion: The medicine could treat diabetic foot via multi-component, multi-target and multi-pathway, 

which could provide theoretical references for the study on the decoction. 
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糖尿病足是糖尿病严重的慢性并发症之一，

主要表现为足深部组织的病变，与神经病变和周

围血管病变密切相关［1］。糖尿病足溃疡每年影响

全球约1860万人［2］，若不及时治疗，足部溃疡可进

展为感染、坏疽，5年内病死率高达30%，而足截肢

患者的病死率超过70%，是迄今亟待解决的重大

公共卫生问题之一［3］。除了足部溃疡治疗所需的

直接成本外，患者劳动力丧失，个人和家庭生活成

本的升高，生活质量下降等相关间接成本，使得糖

尿病足的治疗花费巨大［4］。虽然血管重建术、减

压治疗、清创等方法的应用对于治疗糖尿病足有

一定疗效，但仍有部分患者对治疗无反应，最终导

致截肢。

中医药具有简、便、廉、效的特点，在糖尿病足

的治疗上有很大优势。四妙勇安汤为治疗脱疽的

经典方剂，由金银花、玄参、当归、甘草组成，具有

清热解毒、活血止痛的功效，适用于热毒炽盛所致

的糖尿病足。研究发现，四妙勇安汤对于改善糖

尿病足患者的临床症状，增加踝肱指数、足背血流

量及运动和感觉神经的传导速度具有重要作

用［5］，但其具体作用的分子机制，目前尚未明确。

网络药理学通过对“疾病-基因-靶点-药物”的网

络分析，揭示了多分子药物协同作用于疾病的机

制，与中医整体观念及中药多成分、多靶点、多途

径协同作用的特点有异曲同工之处［6］，为中药复

方作用机制的研究提供了分子层面的技术支持，

有利于阐述中药复方的科学内涵。因此，本研究

拟通过网络药理学方法，发掘四妙勇安汤的物质

基础，探讨其治疗糖尿病足的分子机制，为今后的

研究提供一定理论依据。

1 研究方法 

1.1　药物活性成分及相关靶点筛选　通过中药

系统药理学数据库与分析平台（traditional 

Chinese medicine systems pharmacology da‐

tabase and analysis platform，TCMSP）分别获

取金银花、玄参、当归、甘草的活性成分。检索条件

设置为口服生物利用度（oral bioavailability，

OB）≥30%，类药性（drug-likeness，DL）≥0.18。利

用PubChem数据库（https：//pubchem.ncbi.nlm.

nih.gov/）下载中药活性成分的2D结构，并通过

SwissTargetPrediction 数据库（http：//swis‐

stargetprediction.ch/）筛选P值≥0.1的活性成

分的相关靶点。

1.2　疾病相关靶点筛选　以“diabetic foot”为

检索词，通过人类基因数据库（the human gene 

database，GeneCards）（https：//www.genecards.

org/）和在线人类孟德尔遗传（online mendelian 

inheritance in man，OMIM）数据库（https：//www.

omim.org/）检索糖尿病足的靶点，合并去重后得

到糖尿病足对应的靶点。

1.3　药物与疾病共同靶点筛选及蛋白-蛋白互作

网络（protein-protein interactions，PPI）构

建　通过R 4.1.0软件将药物与疾病靶点取交集

并绘制韦恩图，得到药物与疾病的共同靶点，这些

共同靶点即药物作用于疾病的潜在靶点。将潜在

靶点导入 STRING 数据库（https：//string-db.

org/），构建PPI网络。然后通过网络拓扑分析提

取核心基因，以连接度（Degree）二倍中位数、节点

介度（Betweenness）及节点紧密度（Closeness）中

位数为筛选依据，以上过程由R 4.1.0软件实现，

获取前30个PPI网络的核心基因，并绘制柱状图。

1.4　基因本体（gene ontology，GO）功能富集分

析和京都基因与基因组百科全书（kyoto ency‐

clopedia of genes and genomes，KEGG）通路富

集分析　利用R 4.1.0软件的BiocManager安装

包将潜在靶点的基因symbol转换成基因ID。然

后在 R 软件中分别安装 Colorspace、stringi、

ggplot2、BiocManager、DOSE、clusterProfiler、

enrichplot安装包进行GO功能富集分析和KEGG

通路富集分析，绘制柱状图与气泡图。以上

Colorspace、stringi、ggplot2安装包可直接在R

软件中下载，其余安装包均在Bioconductor网站

下载（https：//www.bioconductor.org/）。最后

通过Cytoscape 3.7.2软件构建KEGG通路富集分

析关系网络图。

2 结果 

2.1　药物活性成分及靶点　通过TCMSP数据库

共获取四妙勇安汤的126种活性成分。其中金银

花23种，包括槲皮素、豆甾醇葡萄糖甙、植物甾

醇、金圣草（黄）素等；玄参9种，包括芍药苷、柳杉

酚、β-谷甾醇、玄参苷D等；当归2种，包括 β-谷甾

醇、植物甾醇；甘草92种，包括光甘草定、白桦脂

酸、黄羽扇豆魏特酮、毛蕊异黄酮、芦丁等。通过

PubChem、SwissTargetPrediction 数据库筛选 P

值≥0.1的活性成分的相关靶点，获得金银花成分

作用靶点825个，玄参成分作用靶点88个，当归成

分作用靶点85个，甘草成分作用靶点3932个，删

除重复靶点后最终获得690个作用靶点。利用

Cytoscape 3.7.2软件构建活性成分-靶点网络，

共获得252个节点（175个靶点和77个活性成分）

与 1386 条 关 系 ，结 果 见 图 1。 通 过 Network 

Analysis工具分析网络拓扑学特征，计算Degree

值等指标，用于研究药物活性成分与疾病靶点之

间的作用关系。
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2.2　疾病靶点　通过人类基因数据库（the human 

gene database，GeneCards）共获取糖尿病足靶点

1235个，通过OMIM数据库共获取糖尿病足靶点

261个，经合并去重后共获得1448个与糖尿病足

相关性较高的靶点。

2.3　药物与疾病共同靶点及 PPI 网络　通过

R 4.1.0软件的VennDiagram安装包将药物与疾

病靶点取交集，得到药物与疾病的共同靶点，获取

药物治疗糖尿病足的潜在作用靶点，并绘制韦恩

图，见图2。

利用R 4.1.0软件获取前30个PPI网络的核

心基因，并绘制柱状图，见图3。

通过PPI网络获得蛋白相互作用频次较高的

有白蛋白（albumin，ALB）、蛋白激酶 B（protein 

kinase B，Akt）、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase 3，MAPK3）、血管内

皮生长因子 A（vascular endothelial growth 

factor A，VEGFA）、表皮生长因子受体（epidermal 

growth factor receptor，EGFR）、肿瘤坏死因子

（tumor necrosis factor，TNF）、胱天蛋白酶 3

（caspase-3，CASP3）等。药物与疾病交集靶点共

175个，将175个潜在作用靶点导入STRING数据

库，构建PPI网络。见图4。

 药物              疾病    

175515 1273

图2　药物靶点与疾病靶点韦恩图

注：蓝色长方形代表靶点，倒三角形代表活性成分，图形面积大小为Degree值大小，绿色代表甘草活性成分、黄色代表

金银花活性成分、红色代表四种中药共有的活性成分

图1　活性成分-作用靶点网络图

图3　PPI网络核心基因柱状图（前30）
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2.4　GO功能富集分析和KEGG通路富集分析　利

用 R 4.1.0 软件分别从生物过程（biological 

process，BP）、细胞组分（cellular component，

CC）、分子功能（molecular function，MF）3个层

面进行GO功能富集分析。涉及的BP主要有负离

子转运正调控、肽基丝氨酸修饰、肽基丝氨酸磷酸

化、细胞外刺激的反应、响应营养物质水平、活性

氧代谢过程、细胞对化学应激的反应、调节小分子

代谢、调节脂质代谢等，见图5。涉及的CC主要有

膜筏、膜微域、囊泡、分泌颗粒、细胞质囊泡、顶端

细胞、顶端质膜等，见图6。涉及的MF主要有蛋白丝

氨酸/苏氨酸激酶活性、蛋白络氨酸激酶活性、结合

生长因子、DNA结合转录因子等，见图7。根据KEGG

结果可知，涉及的信号通路有MAPK信号通路、磷脂

酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（phosphatidylino‐

sitol 3-kinase/protein kinase B，PI3K/Akt）、

高级糖基化终末产物-受体（Advanced glyca‐

tion end products-receptor，AGE-RAGE）、Ras、

低氧诱导因子1（hypoxia inducible factor-1，

HIF-1）、Relaxin、叉头转录因子O（forkhead box 

protein O，FoxO）及 Rap1 信号通路，其中 MAPK、

AGE-RAGE 信号通路为核心信号通路，见图 8。

KEGG关系网络图见图9。

图5　GO功能富集分析的BP图

图4　潜在靶点PPI网络图
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3 讨论 

四妙勇安汤最早见于《华佗神医秘传》，清代

医家鲍相敖将其收录于《验方新编》，是治疗脱疽

的代表方剂，用于糖尿病足、血栓闭塞性脉管炎等

周围血管疾病的治疗，主要表现为肢体局部红肿

热痛、溃破腐臭流脓、疼痛难忍等热毒炽盛证的症

状。清热类药物在疮疡类疾病的治疗中为主导药

物，这与其热毒炽盛的病机相一致。尤其在疾病

的早期，清热解毒药物的应用可以迅速截断病变

进展的势头，为后续治疗争取更多时间。方中重

用金银花为君，以清热解毒；玄参滋阴清热为臣，

以纠热毒伤阴之弊；佐以当归活血化瘀合营；甘草

调和诸药以为使。四药同用，共奏清热解毒、活血

图6　GO功能富集分析的CC图

图7　GO功能富集分析的MF图

图8　KEGG通路富集分析

注：紫色代表基因编号，黄色代表基因，图形越大表示

富集的靶点数目越多

图9　KEGG关系网络图



Western Journal of Traditional Chinese Medicine,2025 Vol.38 No.1二 次 研 究·78·

止痛之效。四药协同作用于糖尿病足，而非既往

药理学研究的单药、单靶点的思维模式。人与社

会、人与环境等是一个动态平衡的生物网络，网络

平衡被打破从而导致疾病的发生，药物作用于疾

病的本质也是调节网络的平衡，而网络药理学正

是基于生物网络的平衡提出研究药物与疾病关系

的新思路与方法［7］，这与中医整体观念理论不谋

而合。

本研究共筛选出药物活性成分126种，其中

金银花主要成分槲皮素，是一种天然黄酮类化合

物，现代药理学研究表明其具有很好的抗炎、抗

菌、抗氧化等作用［8］。糖尿病患者创面愈合中存

在巨噬细胞吞噬能力下降及M1型向M2型极化受

损［9］。付桂等［10］将槲皮素用于糖尿病难愈性创

面，发现其可以促进巨噬细胞的表型由M1向M2极

化。金银花、玄参、当归中均含有 β-谷甾醇，具有

抗炎、抗氧化、抗菌、调节免疫力、抗动脉粥样硬化

等作用［11］。LIU等［12］研究表明，β-谷甾醇可以调

节巨噬细胞功能，具有抑制M1极化，促进M2极化

的作用。人脐静脉内皮细胞（Human umbilical 

vein endothelial cell，HUVEC）属于干细胞的一

种，其功能受损及炎症因子的刺激是糖尿病血管

并发症的始动因素［13］。而 β-谷甾醇可以保护

HUVEC免受高糖刺激导致的血管损伤，有望成为

糖尿病血管并发症的治疗药物［14］。Degree值最

高的活性成分光甘草定是一种异黄酮，具有抗炎、

抗氧化、抗菌、保护神经、调节代谢等作用［15］。许

谙等［16］研究表明，光甘草定可以使HUVEC中细胞

间黏附因子-1表达水平下降，发挥抗炎的作用。

本研究结果显示，药物与疾病共同靶点175

个，说明四妙勇安汤通过调控多靶点发挥治疗糖

尿病足的作用。PPI网络得到核心靶点包括ALB、

Akt1、MAPK3等。ALB水平是影响糖尿病足患者截

肢的主要危险因素之一，ALB降低会导致创面愈

合延迟［17］；Akt是血管生成的调节因子，有助于血

管内皮细胞的生长［18］，在急性皮肤损伤修复时以

创缘角质形成细胞Akt1磷酸化增加为特点，而

GOREN等［19］研究发现，在糖尿病ob/ob小鼠的慢性

创面中，存在Akt1磷酸化缺失。研究表明，基质

金属蛋白酶 9（matrix metalloproteinase 9，

MMP9）的表达增加与糖尿病足溃疡创面愈合延迟

相关，而高糖会激活ERK1/2（也称MAPK3/MAPK1），

增加MMP9的表达，导致创面愈合困难［20］。另外，

炎症因子TNF及凋亡因子CASP3的增加以及生长

因子VEGFA、EGFR的表达降低是糖尿病足创面难

愈的重要因素［21］。

GO功能富集分析结果显示，四妙勇安汤涉及

多个BP、CC、MF。膜筏是细胞膜上特定的微区域，

参与生物合成、胞吞作用、信号转导等多种生命活

动［22］。在新生血管形成过程中，顶端细胞定向迁

移到无血管区，对于最终形成的血管形态起决定

性作用［23］。蛋白激酶主要包括丝氨酸/苏氨酸激

酶及络氨酸激酶两类，参与多种信号转导，可以调

节离子通道、基因表达等多种生物学功能，而蛋白

激酶磷酸化对于调控蛋白激酶的活性和功能方面

具有重要作用［24］。研究表明，丝氨酸/苏氨蛋白激

酶11编码的LKB1蛋白通过激活AMPK等抑制炎症

因子的表达，从而延缓和阻止糖尿病及糖尿病并

发症的发生发展［25］。

KEGG通路富集分析结果显示，四妙勇安汤涉及

多条通路，其核心通路为MAPK、AGE-RAGE信号通

路。MAPK在调控细胞对环境的反应、基因表达、细

胞生长和凋亡方面有很大作用，并且和许多疾病

相关［26］。MAPK家族是调控各种细胞内信号通路的

重要组成部分，其中JNK是MAPK通路下的一个分

支路线，JNK信号通路在促进巨噬细胞极化方面起

着关键作用［27］。在糖尿病足的溃疡组织中，存在下调

的lncRNA-ENST00000411554与上调的MAPK1之间

的靶调关联，lncRNA-ENST00000411554/MAPK1 轴

介导的MAPK信号通路的激活可能导致糖尿病足

免疫调节失衡［28］。研究表明，AGE与RAGE结合导

致活性氧的产生，进而激活血管壁细胞氧化还原

酶的转录因子NF-κB，参与糖尿病血管并发症的

发生发展，抑制AGE的形成，阻断AGE-RAGE的相互

作用，抑制RAGE的表达或其下游通路可以作为干

预糖尿病血管并发症的靶点［29］。AGEs-RAGE轴参

与了糖尿病大血管病变的发生发展，AGEs可以减

少纤维细胞增殖和降低纤维细胞生长因子活性，

另外还可以诱导自噬刺激巨噬细胞M1极化，导致

糖尿病足患者创面愈合延迟［30］。

综上所述，本研究通过网络药理学的方法筛

选出四妙勇安汤药物的活性成分及作用靶点，预

测其作用于糖尿病足的关键靶点及靶点的作用位

点、生物学过程及分子功能等，并进一步挖掘出其

作用的信号通路。结果表明四妙勇安汤是通过多

成分、多靶点、多通路发挥协同治疗糖尿病足的作

用，为今后四妙勇安汤的实验及临床研究提供一

定理论依据。
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