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基于网络药理学探讨丹参-红花药对
治疗糖尿病周围神经病变的作用机制∗
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［摘 要］ 目的：运用网络药理学方法探讨丹参-红花药对治疗糖尿病周围神经病变（diabetic pe-

ripheral neuropathy，DPN）的作用机制。方法：通过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）检索丹参和红花的

活性成分及对应靶点，借助 UniProt 数据库对靶点进行规范化；通过人类基因数据库（the human gene 

database，GeneCards）、Disgenet、药物靶标数据库（therapeutic targetdatabase，TTD）、在线人类孟德尔遗

传数据库（online mendelian inheritance in man，OMIM）获取DPN的相关靶点，并利用R语言筛选药物与疾

病的交集靶点；通过STRING数据库对交集靶点进行蛋白-蛋白互作（protein-protein interactions，PPI）网

络分析，并通过Bioconductor平台对交集靶点进行基因本体论（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；通过Cytoscape软

件构建丹参-红花药对治疗DPN的“活性成分-疾病靶点”可视化调控网络及PPI调控网络，借助CytoNCA插件

筛选并提取出核心调控网络得到的核心活性成分及作用靶点。结果：获得丹参-红花药对73个活性成分，对

应215个作用靶点，其中与疾病的交集靶点96个；筛选出槲皮素、山柰酚、木犀草素、丹参酮ⅡA等16个核心

活性成分，核心作用靶点包括AKT1、IL-1β等20个；GO功能富集分析涉及2497个条目，主要影响转录因子活

性、酶活性、受体活性及生物化学过程调控等过程，KEGG通路富集分析得到158条，涉及到糖尿病并发症中的

AGE-RAGE、IL-17、TNF等信号通路。结论：丹参-红花药对通过槲皮素、山柰酚、木犀草素、丹参酮ⅡA等活性成

分干预AGE-RAGE等信号通路，并作用于AKT1等靶点，从而发挥治疗DPN的作用。
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AbstractAbstract Objective: To discuss the mechanism of Danshen (Salviae miltiorrhizae radix et rhizoma)-Honghua 

(Carthami flos) couplet medicines in the treatment of diabetic peripheral neuropathy (DPN) using network pharma-

cology. Methods: The active ingredients and the corresponding targets of the two drugs were searched from 

TCMSP, and the standardization of the targets were performed via UniProt database; DPN - related targets were 

gained from GeneCards, Disgenet, TTD and OMIM, the intersecting targets of medicine and disease were screened 

utilizing R language; protein-protein interactions (PPI) network analysis of the intersection targets was conducted 

via STRING database, GO enrichment analysis and KEGG enrichment analysis of the intersection targets were 

performed via Bioconductor platform; Cytoscape software was utilized to construct visual control network and PPI 

regulation network of "active ingredients-disease targets" of the couplet medicines in the treatment of DPN, the 

core active ingredients and the targets of action of the core regulatory network were screened and extracted by 

CytoNCA plug-in. Results: The study has gained 73 active ingredients related to the couplet medicines, corresponding 

to 215 targets of action, among them, there were 96 targets intersected with disease; 16 core active ingredients 

including quercetin, kaempferol, luteolin, tanshinone II A and others were screened, and there were 20 core targets 

of action containing AKT1, IL-1β and others; GO functional enrichment analysis involved 2497 items, mainly 

affecting the regulation of transcription factor activity, enzyme activity, receptor activity and biochemical 

processes, KEGG pathway enrichment analysis has obtained 158 pathways, involving signaling pathways such as 
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AGE-RAGE, IL-17 and TNF in diabetic complications. Conclusion: Danshen-Honghua couplet medicines acts on 

the targets including AKT1 and others by intervention on AGE-RAGE signaling pathways via the active 

ingredients containing quercetin, kaempferol, luteolin, tanshinone II A and others, thereby treating DPN. 

KeywordsKeywords diabetic peripheral neuropathy; Danshen; Honghua; network pharmacology

糖尿病是一种代谢紊乱性疾病，随着糖尿病

的发展，多达50%的糖尿病患者最终会发生神经

病 变［1］。 糖 尿 病 周 围 神 经 病 变（diabetic 

peripheral neuropathy，DPN）是一种糖尿病并发

症，其与疼痛有关，可导致足部溃疡甚至截肢［2］。

目前，DPN的确切机制尚未明确，但其涉及外周神

经系统内多个细胞的代谢功能障碍和能量衰

竭［3］。西医治疗DPN常用药物包括控制血糖类（如

胰岛素）、抗凝类（如阿司匹林）、抗氧化应激类（如

α-硫辛酸）、营养神经类（如甲钴胺）等药物，但由

于缺乏特效药物，目前临床疗效仍不理想。根据

DPN临床症状可将其归于中医学“痹病”“萎病”等

范畴，但也强调其属于“消渴”之变证，因发病日

久，阴阳失衡，气血亏虚，气虚不能生血、行血，进

而导致津液输布障碍，血脉瘀阻，四肢不通则痛而

发为本病，治疗以活血化瘀为基本治法。丹红注

射液（由丹参和红花组成）具有活血化瘀、通脉舒

络功效，临床广泛用于治疗DPN，且疗效显著［4-5］。

丹参具有活血化瘀、通经止痛功效，且有“一

味丹参散，功同四物汤”之称。研究发现，丹参能

够通过促进钾离子通道开放，降低炎症反应，抑制

醛糖还原酶活性，维持肾功能，促进血糖平衡［6］。

氧化应激是糖尿病各并发症发生的共同病理生理

机制。DPN患者血清谷胱甘肽过氧化物酶活性降

低，机体抗氧化能力减弱，不能及时清除多余的自

由基［7］。红花性温，味辛，具有活血通经、祛瘀止

痛功效。现代药理研究表明，红花具有抗凝、抗氧

化等作用［8］。何万辉等［9］研究发现，红花黄色素可

减轻高血糖引起的氧化应激，从而发挥保护神经

组织的作用。虽然丹参-红花药对常以丹红注射

液形式被广泛应用于临床DPN患者，但对其作用

机制研究较少。本研究基于网络药理学方法分析

丹参-红花药对治疗DPN的活性成分、作用靶点、

生物功能及信号通路，旨在为药物作用机制深入

研究提供一定参考方向。

1 资料与方法 

1.1　数据库与软件　中药系统药理学分析平台

（traditional Chinese medicine systems phar-

macology database and analysis platform，

TCMSP，http：//tcmspw. com/index. php）；Dis-

GeNET数据库（https：//www.disgenet.org/）；在

线人类孟德尔遗传数据库（0nline Mendelian 

Inheritance in Man，OMIM，https：//omim.org/）；

药物靶标数据库（Therapeutic Target Data-

base，TTD，http：//db.idrblab.net/ttd/）；Gen-

eCards 数 据 库（https：//www. genecards. org/

GeneCards）；UniProt数据库（https：//www.uni﹣

prot.org/）；STRING数据库（http：//string-db.

org/）；Cytoscape 软件（v3.8.0）；R 语言软件

（4.0.3）；R语言数据包：RSQLite，VennDiagram，

colorspace，stringi，ClusterProfiler，path‐

view；Perl语言软件（v5.3.2）。

1.2　数据筛选　利用TCMSP数据库检索丹参和

红花的活性成分及作用靶点；在DisGeNET、OMIM、

TTD及GeneCards数据库筛选DPN的相关靶点；取

得药物与疾病的交集靶点，通过R语言Cluster-

Profiler 数据包对交集靶点进行富集分析，

STRING数据库对交集靶点进行蛋白-蛋白互作

（protein-protein interactions，PPI）分析；同

时借助Cytoscape软件分别构建丹参-红花治疗

DPN的“活性成分-疾病靶点”可视化网络，以此筛

选出丹参-红花治疗DPN的核心活性成分及核心

作用靶点。

1.3　丹参-红花活性成分和作用靶点筛选　以口

服生物利用度（oral bioavailability，OB）≥30%、
类药性（drug likeness，DL）≥0.18为筛选条件，

在TCMSP数据库检索丹参和红花的活性成分及相

关作用靶点。运用Perl语言结合UniProt数据库

中已认证的人类基因对作用靶点进行规范化，将

靶点名称转为基因名称，同时删除非人类靶点。

1.4　DPN靶点筛选　以关键词“糖尿病周围神经

病变”的英文“Diabetic peripheral neuropa-

thy”为检索词 ，分别在 GeneCards、OMIM、Dis-

GeNET和TTD数据库中检索，检索结果合并去重，

得到疾病相关靶点。

1.5　“药物活性成分-疾病靶点”网络构建　通过

R语言将丹参-红花药对作用靶点与DPN相关靶点

取交集，并绘制Venn图；运用Perl语言映射出交

集靶点相对应的活性成分，借助Cytoscape软件

构建丹参-红花治疗DPN“活性成分-疾病靶点”网

络，并利用 CytoNCA插件对网络进行拓扑分析。

根据拓扑指标介数中心性（betweenness cen-
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trality，BC）、紧密中心性（closeness centrality，

CC）和度中心性（degree centrality，DC）的中位

值筛选得到丹参-红花药对治疗DPN“活性成分-

疾病靶点”的核心网络。

1.6　蛋白-蛋白互作（protein-protein interac-

tions，PPI）网 络 构 建　 将 交 集 靶 点 上 传 至

STRING数据库构建 PPI网络，并借助 Cytoscape

软件中的CytoNCA插件对PPI网络进行拓扑分析，

根据拓扑指标BC、CC、DC的中位值筛选得到丹参-

红花药对治疗DPN的主要靶点。

1.7　富集分析　借助R语言数据包对交集靶点

进行基因本体论（gene ontology，GO）和京都基因

与基因组百科全书（kyoto encyclopedia of 

genes and genomes，KEGG）富集分析。GO富集分

析是从生物过程（biological process，BP）、细胞

组 成（cellular component，CC）和 分 子 功 能

（molecular function，MF）3个部分对靶点进行

作用机制注释，并根据P值对每个部分排名前10

的条目进行分析；KEGG富集分析是对靶点所参与

的信号通路进行注释，根据P值选取排名前20的

条目进行分析。

2 结果 

2.1　药物作用靶点　经检索得到活性成分丹参

65个、红花22个，剔除重复活性成分后得到84个

活性成分。将 84 个活性成分的作用靶点与

UniProt数据库中已认证的人类靶点进行映射，

若作用靶点为其他物种则删除，最终获得73个

活性成分，见表1。删除重复靶点后得到对应作

用靶点215个。

2.2　DPN相关靶点　以“Relevance score＞10”

为筛选条件在GeneCards数据库中检索得到DPN

相关靶点1174个；DisGeNET数据库中得到130个

靶点；OMIM数据库中得到284个靶点；TTD数据库

中得到5个靶点。将每个数据库的检索结果合并

去重后得到DPN相关靶点1244个。见图1。

2.3　“活性成分-疾病靶点”网络　将丹参-红花

药对作用靶点与DPN相关靶点取交集，得到96个

交集靶点，见图2。运用Perl语言将交集靶点映

射出相对应的药物活性成分，建立丹参-红花药对

治疗DPN的“活性成分-疾病靶点”数据库，借助

Cytoscape软件构建可视化网络图，得到165个节

点（节点表示丹参-红花活性成分和疾病靶点），

542条边（边表示活性成分与疾病靶点之间的相

互作用）。借助CytoCNA插件计算可视化网络的

BC、CC和DC值，得到BC中位值为25.72、CC中位值

表1　丹参-红花药对的部分活性成分（OB值排名前20）

序列

1

2

3

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Molecule ID

MOL007064

MOL007132

MOL007150

MOL007058

MOL007120

MOL007105

MOL007155

MOL007130

MOL007050

MOL007068

MOL002712

MOL000569

MOL007081

MOL007082

MOL007069

MOL007108

MOL007125

MOL007079

MOL007088

活性成分

przewalskin b

（2R）-3-（3，4-dihydroxyphenyl）-2-［（Z）-3-（3，4-

dihydroxyphenyl）acryloyl］oxy-propionic acid

（6S）-6-hydroxy-1-methyl-6-methylol-8，9-dihydro-7H-

naphtho［8，7-g］benzofuran-10，11-quinone

formyltanshinone

miltionone Ⅱ

epidanshenspiroketallactone

（6S）-6-（hydroxymethyl）-1，6-dimethyl-8，9-dihydro-7H-

naphtho［8，7-g］benzofuran-10，11-dione

prolithospermic acid

2-（4-hydroxy-3-methoxyphenyl）-5-（3-hydroxypropyl）-7-

methoxy-3-benzofurancarboxaldehyde

Przewaquinone B

6-Hydroxykaempferol

digallate

Danshenol B

Danshenol A

przewaquinone c

isocryptotanshi-none

neocryptotanshinone

tanshinaldehyde

cryptotanshinone

OB（%）

110.32

109.38

75.39

73.44

71.03

68.27

65.26

64.37

62.78

62.24

62.13

61.85

57.95

56.97

55.74

54.98

52.49

52.47

52.34

DL

0.44

0.35

0.46

0.42

0.44

0.31

0.45

0.31

0.40

0.41

0.27

0.26

0.56

0.52

0.40

0.39

0.32

0.45

0.40
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为0.38、DC中位值为3.00，选择大于BC、CC、DC中

位值的节点，提取并建立新可视化网络，在此基础

上以同样的方法重新筛选一次，获得丹参-红花药

对治疗DPN的“活性成分-药物靶点”核心网络，见

图3（图中圆形表示活性成分，蓝色表示来源于红

花，红色表示来源于丹参，紫色三角形表示药物靶

点）。由图3可知，丹参-红花药对治疗DPN的主要

活性成分共有16个。 

2.4　PPI网络　将交集靶点上传至STRING数据

库，物种选择人类，构建PPI网络，导出该网络的

TSV文件。将导出的TSV文件导入Cytoscape软

件进行可视化分析，借助CytoCNA插件根据 BC、

CC、DC中位值对靶点进行两次筛选，见图4。由图

4可知，AKT1、IL1B、TP53、CASP3等 20个靶点在药

物与疾病的交集靶点中处于核心位置。

2.5　富集分析　设置P＜0.05对交集靶点进行

富集分析，得到GO富集条目2497条，其中BP条目

2279条，CC条目82条，MF条目136条；KEGG通路富

集条目158条。

2.5.1　GO功能富集分析　丹参-红花药对治疗

DPN生物过程主要涉及细胞对化学应激的反应

（cellular response to chemical stress）、金

属离子反应（response to metal ion）、对脂多糖

的反应（response to lipopolysaccharide）等；

细胞组成主要涉及膜筏（membrane raft）、膜微区

（membrane microdomain）、膜区（membrane re﹣

gion）等；分子功能主要涉及RNA聚合酶Ⅱ特异性

DNA 结合转录因子结合（RNA polymerase Ⅱ

specific DNA-binding transcription factor 

binding）、DNA结合转录因子结合（DNA-binding 

transcription factor binding）、磷酸酶结合

（phosphatase binding）等，见图5。图中横坐标

表示基因富集比率，纵坐标表示富集条目，气泡大

小表示富集基因数量，气泡颜色表示P值大小。

2.5.2　KEGG通路富集分析　丹参-红花治疗DPN

主要与流体剪切应力与动脉粥样硬化（fluid 

shear stress and atherosclerosis）、脂质与动

脉粥样硬化（lipid and atherosclerosis）、糖尿

病并发症中的 AGE-RAGE 信号通路（AGE-RAGE 

signaling pathway in diabetic complica ﹣

tions）、IL-17 信 号 通 路（IL-17 signaling 

pathway）、卡波西肉瘤相关疱疹病毒感染（Kaposi 

sarcoma-associated herpesvirus infec-tion）、图3　丹参-红花药对治疗DPN的核心成分

图1　DPN相关靶点

图2　药物与疾病交集靶点韦恩图

注：节点越大、颜色越深表示该节点Degree值越大；

节点越小、颜色越浅表示该节点Degree值越小

图4　药物与疾病交集基因的核心PPI网络
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TNF 信号通路（TNF signaling pathway）等信号

通路相关，见图6。

3 讨论 

网络药理学从分子水平阐释药物活性成分、

蛋白质、基因和疾病之间的相互作用关系。拓扑

指标BC是指某一结点作为其他两个结点之间最

短路径桥梁的次数；DC是网络分析中描述节点中

心性最直接的度量指标，DC值越高表示该节点在

网络中就越重要；CC是衡量每个结点到其他结点

最短路径的平均长度［10］。本研究通过网络药理学

方法构建丹参-红花药对治疗DPN的复杂网络，借

助拓扑指标BC、DC、CC对复杂网络进行筛选得到

核心网络。这有助于阐明丹参-红花药对多成分、

多靶点、多通路的药物作用机制，为进一步深入研

究提供一定参考方向。

本研究结果表明，丹参-红花药对治疗DPN的

主要活性成分包括槲皮素、山柰酚、木犀草素、丹

参酮ⅡA等16个；主要疾病靶点包括AKT1、IL-1β、
TP53、CASP3等20个；经典通路包括糖尿病并发症

中的AGE-RAGE、IL-17、TNF等信号通路。槲皮素

广泛存在于蔬菜、水果和中药中，具有抗氧化、抗

炎等药理作用［11］。研究表明，槲皮素可以调节血

活性氧的表达，增强抗氧化能力，改善神经传

导［12］。AMPK信号通路介导的线粒体功能障碍被

认为在DPN的发病中起关键作用，而槲皮素作为

一种天然AMPK激活剂，能够激活AMPK信号通路、

纠正线粒体异常，从而发挥防治DPN的作用［13］。

山柰酚能够调控糖尿病并发症中的AGE-RAGE信

号通路，减少糖基化产物形成，缓解神经性疼痛，

从而提高神经传导速度［14］。木犀草素能够抑制

TLR4-JNK及 NF-κB信号通路激活，减少TNF-α 释

放，促进葡萄糖转运，从而改善胰岛素抵抗状

态［15-16］。神经性疼痛是DPN的常见临床表现，研究

发现内质网应激介导的脊髓背角神经元回路去抑

制可能是神经性疼痛的重要机制。研究发现，丹

参酮ⅡA干预DPN模型大鼠后，大鼠机械痛阈值增

高、热辐射刺激缩爪反应潜伏期延长，且丹参酮Ⅱ

A干预组大鼠内质网应激信号通路因子水平较模

型组降低［17］。综上所述，槲皮素、山柰酚、木犀草

素、丹参酮ⅡA等16个核心活性成分可能是丹参-

红花药对治疗DPN的主要成分。

DPN主要累及双下肢的进行性痛觉过敏，背

根神经节是疼痛信号传递的关键途径，而脑源性

神经营养因子（brain-derived neurotrophic 

factor，BDNF）在背根神经节神经元中合成并参与

疼痛感知［18］。研究表明，AKT1蛋白能够抑制BDNF

表达，从而改善DPN雪旺氏细胞凋亡［19］。IL-1β为
炎症因子，其能放大DPN炎症反应。抑制IL-1β表
达，能够减轻炎症损伤，促进微循环恢复；且IL-1β
拮抗剂干预DPN模型大鼠后能够在镜下观察到坐

骨神经髓鞘超微结构和轴突受到高度保护［20-21］。

研究发现，IL-17在DPN中高表达，产生大量的炎性

因子及糖基化产物，使神经细胞缺血缺氧；AGE-RAGE

是终末糖基化产物，其可促进促炎症因子、促凝血

因子释放，加重神经缺血、缺氧状态，进而导致神

经轴突萎缩、神经细胞再生活性受损［22-23］。肿瘤

坏 死 因 子 α（tumor necrosis factor-alpha，

TNF-α）是 DPN 参与炎症反应的主要炎症因子，

TNF-α分泌增加导致微血管及大血管病变、神经

纤维损伤和局部脱髓鞘［24-25］。因此，糖尿病并发

症中的AGE-RAGE、IL-17、TNF等信号通路均与DPN

密切相关。

综上所述，丹参-红花药对中的槲皮素、山柰

酚、木犀草素、丹参酮ⅡA等活性成分能够通过参

与糖尿病并发症中的AGE-RAGE、IL-17、TNF等信

图5　GO功能富集

图6　KEGG通路富集
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号通路作用于AKT1、IL-1β等疾病靶点，从而发挥

治疗DPN的作用。
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