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摘  要 

目的：探究向军主任中医药治疗糖尿病肾病的用药规律及核心处方潜在机制。方法：收集2021年9月至

2023年6月期间向军主任临床诊治的患者227名，对处方中的药物进行了频次分析、关联规则分析、聚

类分析、复杂网络分析和网络药理学分析。结果：分析结果显示，治疗糖尿病肾病处方中共包含173味
中药，以平性药及甘味药为主，最常用的前3味中药及核心药对为黄芪、山茱萸及山药，聚类分析显示出

2种潜在处方，分别体现了健脾补气活血和益肾固精泻浊的诊疗思路，复杂网络分析结合向军主任临证经

验，得到的核心处方由黄芪、熟地黄、山药、山茱萸、大黄、雷公藤、水蛭组成，网络药理学分析显示，

核心处方共有94种活性成分，905个潜在靶点，核心化合物包括山奈酚、豆甾醇、常春藤皂苷元等，核

心靶点有PIK3CA、PIK3CB、PIK3CD、PIK3R1、SRC、MAPK1、MAPK3等，主要涉及PI3K通路及MAPK
通路。结论：向军主任中药治疗糖尿病肾病时健脾益肾、补气活血、固精泻浊，强调补泻兼施，阴阳协

同，扶正祛邪兼顾。 
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Abstract 
Objective: To explore the medication patterns and the potential mechanisms of the core prescrip-
tions used by Director Xiang Jun in treating diabetic nephropathy with Traditional Chinese Medi-
cine (TCM). Methods: A total of 227 patients treated clinically by Director Xiang Jun from September 
2021 to June 2023 were collected. The prescriptions were analyzed for frequency, association rules, 
clustering, complex network analysis, and network pharmacology. Results: The analysis showed 
that the prescriptions for treating diabetic nephropathy included 173 TCM ingredients, with Astrag-
alus (Huang Qi), Cornus officinalis (Shan Zhu Yu), and Chinese Yam (Shan Yao) being the most com-
monly used. Two potential prescription patterns were revealed through clustering analysis, reflect-
ing the therapeutic approaches of invigorating the spleen and qi, activating blood circulation, ben-
efiting the kidney, consolidating essence, and purging turbidity. The core prescription, identified 
through complex network analysis combined with Director Xiang’s clinical experience, consists of 
Astragalus, Rehmannia (Shu Di Huang), Chinese Yam, Cornus officinalis, Rhubarb (Da Huang), Trip-
terygium wilfordii (Lei Gong Teng), and Leech (Shui Zhi). Network pharmacology analysis revealed 
that the core prescription contains 94 active ingredients, targeting 905 potential targets. Key com-
pounds include Kaempferol, Beta-sitosterol, and Hederagenin, with core targets being PIK3CA, 
PIK3CB, PIK3CD, PIK3R1, SRC, MAPK1, MAPK3, mainly involving the PI3K and MAPK pathways. Con-
clusion: The TCM treatment of diabetic nephropathy by Director Xiang Jun emphasizes strengthen-
ing the spleen and kidney, nourishing qi and activating blood, consolidating essence and purging 
turbidity, with an approach that balances tonifying and purging, harmonizes Yin and Yang, and sim-
ultaneously supports the righteous and eliminates pathogenic factors. 
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1. 前言 

糖尿病肾病(Diabetic Kidney Disease, DKD)是指由糖尿病引发的肾脏微血管并发症，导致以蛋白尿、

肾功能进行性下降等为主的临床表现，是造成糖尿病患者肾功能下降和终末期肾病(End-Stage Renal Dis-
ease, ESRD)的首要原因。随着糖尿病在全球范围内流行程度的上升，DKD 已成为最具挑战性的健康问题

之一[1]。尽管临床已推行了控制血糖、控制血压、使用 RAAS 系统抑制剂、SGLT-2 抑制剂等多种治疗

方法，但总体效果仍显不足[2]，因此对其治疗手段的持续探索仍具有重要意义。中医药历史悠久，在医疗

事业发展中发挥着重要作用，且在治疗 DKD 的进程中取得了不错的临床疗效[3]。张家界市名中医向军主

任多年来主持众多肾病相关的科研工作，在治疗 DKD 时将中医理论与丰富的临床经验进行结合，认为 DKD
的病位主要在脾、肾，以本虚标实为病机特点，痰、瘀、湿、浊往往贯穿始终、相互影响，强调治疗应健

脾益肾、祛瘀降浊、透邪达表，在临床上取得了良好的疗效。本研究整理了向军主任的临床医案，总结了

向军主任治疗 DKD 的临证经验，利用数据挖掘技术归纳整理其核心处方，分析用药规律，利用网络药理学

方法分析核心处方治疗 DKD 的潜在分子作用机制，以期为中医诊疗 DKD 思路的传承发展提供新思路。 

2. 资料及方法 

2.1. 纳入标准 

1) 在 2021 年 9 月至 2023 年 6 月期间就诊于张家界市中医医院向军主任肾病科门诊的患者；2) 病
历信息完整；3) 患者知情同意；4) 符合 2022 年 ADA/KIDGO 指南共识中 DKD 的诊断标准[4]。 

2.2. 排除标准 

1) 不符合 DKD 诊断的患者；2) 伴发有高血压、冠心病或其它系统原发性疾病的患者；3) 妊娠、预

备妊娠或哺乳期妇女。 

2.3. 数据挖掘及统计分析 

按照纳排标准筛选后，共得到 1075 条处方信息，依据姓名、年龄、性别、就诊时间、药物、用法、

执行频次的条目，将患者病历信息构建为“门诊中药处方信息”数据库，使用 R 4.3.1 对中药处方进行分

析及作图，使用 Sort 函数对中药频数、四气五味进行描述统计及可视化，使用 Apriori 算法分析中药关联

规则，最小支持度设为 0.5，最小置信度设为 0.9，项集最小数目设为 2，并进行可视化，使用 Choose 函

数筛选核心药对，使用 Hclust 函数进行聚类分析。 

2.4. 复杂网络分析 

运用软件 Gephi 软件(v0.9.2) [5]构建处方复杂网络，将每一条处方中的各个中药作为节点(node)相连，

可得到一个子网络，将所有子网络进行叠加便可得到一个全连通的处方复杂网络，即将共现中药之间的

两两配伍作为边(edge)，二项药对出现的次数作为边的权重(weight)。并分析其网络属性、节点属性以及

k-core [6]处方组成，结合向军主任临证经验确定核心处方。 

2.5. 网络药理学分析 

以核心处方药物为检索对象，以口服生物利用度(Oral Bioavailability, OB) ≥ 30%且类药性(Drug-Like-
ness, DL) ≥ 0.18 为条件，利用中药系统药理学分析平台(Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology 
Database and Analysis Platform, TCMSP, v2.3) [7]筛选出核心处方的活性成分，通过 Pubchem 数据库查询

该活性成分的分子结构式，并通过 Swiss Target Prediction 网站[8]查询各活性成分的作用靶点，选择
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Probability > 0 的靶点，缺失信息通过查阅文献进行补充，使用 Cyto-Scape (v3.9.0)软件[9]构建药物–成

分–靶点网络图。以“Diabetic Glomerulosclerosis”、“Diabetic Kidney Disease”、“Diabetic Nephropathy”
为检索词，检索 GeneCards (v5.19)数据库[10]、OMIM 数据库[11]及 DisGeNET (v7.0)数据库[12]，获得人

DKD 疾病的相关靶点。将疾病相关靶点去除重复项后，与处方靶点取交集。将交集靶点输入 String (v11.0)
数据库构建蛋白互作(Protein-Protein Interaction, PPI)网络，利用 DAVID 数据库对 PPI 网络中的靶点进行

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，并使用 R 4.3.1 对 GO 和 KEGG 富集分析结果进行可视化处理，筛选校正后 P 值(FDR) 
≤ 0.01 的结果，按照 Gene Ratio 降序排列，GO 富集分析的分子功能、细胞组成、生物学过程三方面各展

示前 10 条，KEGG 富集分析展示前 20 条。 

3. 结果 

3.1. 常用中药 

本研究共纳入 227 名患者，1075 条有效处方，共包含 173 味中药，最常用的前 3 味中药分别为黄芪、

山茱萸、山药，使用频次最高的前 20 味中药见表 1。 
 
Table 1. Director Xiang Jun’s high-frequency medication statistics for the treatment of DKD 
表 1. 向军主任治疗 DKD 的高频药物统计表 

序号 中药名称 频次 频率(%) 序号 中药名称 频次 频率(%) 

1 黄芪 1067 6.57 11 土茯苓 779 4.80 

2 山茱萸 1052 6.48 12 绞股蓝 695 4.28 

3 山药 1049 6.46 13 荆芥炭 582 3.58 

4 丹参 961 5.92 14 水蛭 528 3.25 

5 熟地黄 931 5.73 15 土炒白术 227 1.40 

6 赤芍 914 5.63 16 雷公藤 210 1.29 

7 当归 910 5.60 17 防风 190 1.17 

8 党参 893 5.50 18 生地黄 165 1.02 

9 大黄 889 5.47 19 僵蚕 156 0.96 

10 煅牡蛎 849 5.23 20 玉米须 147 0.90 

3.2. 四气五味 

173 味中药的四气分布以平性药最多，微温及微寒药物次之，见图 1；五味分布以甘味最多，苦、辛

次之，见图 2。 

3.3. 关联规则 

根据前置参数，对药物进行关联规则分析，共得到 12,555 条关联规则，以置信度 ≥ 0.9，支持度 ≥ 
0.1，提升度 > 1 为标准，筛选相关联的中药配伍组合，将配伍组合按照支持度降序排序，排名前 20 的关

联规则见表 2。同时选取前 100 种绘制关联规则网络图，见图 3。结合图表可知向军主任治疗 DKD 最核

心的药对为黄芪–山茱萸–山药。 
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Figure 1. Distribution of medicinal properties (Four Qi) in prescriptions 
图 1. 药物四气分布 

 

 
Figure 2. Distribution of medicinal tastes (Five Flavors) in prescriptions 
图 2. 药物五味分布 

 
Table 2. Top 20 traditional Chinese medicine combinations based on support degree 
表 2. 支持度前 20 的中药配伍组合 

配伍组合 支持度 置信度 提升度 频次 

山茱萸 ≥ 黄芪 0.97 1.00 1.00 1047 

山药 ≥ 黄芪 0.97 1.00 1.00 1044 

山药 ≥ 山茱萸 0.97 0.99 1.01 1039 

山药、山茱萸 ≥ 黄芪 0.96 1.00 1.00 1034 

丹参 ≥ 黄芪 0.89 1.00 1.00 957 

丹参 ≥ 山茱萸 0.88 0.99 1.01 948 
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续表 

丹参、山茱萸 ≥ 黄芪 0.88 1.00 1.00 944 

丹参 ≥ 山药 0.88 0.98 1.00 942 

丹参、山药 ≥ 黄芪 0.87 1.00 1.00 938 

丹参、山药 ≥ 山茱萸 0.87 0.99 1.01 935 

丹参、山药、山茱萸 ≥ 黄芪 0.87 1.00 1.00 931 

熟地黄 ≥ 黄芪 0.86 0.99 1.00 926 

熟地黄 ≥ 山茱萸 0.85 0.98 1.01 917 

熟地黄 ≥ 山药 0.85 0.98 1.00 913 

山茱萸、熟地黄 ≥ 黄芪 0.85 0.99 1.00 912 

赤芍 ≥ 黄芪 0.85 1.00 1.00 910 

山药、熟地黄 ≥ 黄芪 0.85 0.99 1.00 908 

当归 ≥ 黄芪 0.84 1.00 1.00 906 

山药、熟地黄 ≥ 山茱萸 0.84 0.99 1.01 905 

赤芍 ≥ 山茱萸 0.84 0.98 1.01 900 

 

 
Figure 3. Network map of medicinal association rules 
图 3. 药物关联规则网络图 

3.4. 聚类分析 

对组方中药进行聚类分析，通过 NBclust 函数确定最优聚类簇数为 3，聚类分析系统树见图 4，聚类

结果所得潜在处方分别为：1) 水蛭，荆芥炭，党参，熟地黄，山茱萸，山药，绞股蓝，土茯苓，丹参，

当归，赤芍，大黄，煅牡蛎；2) 芡实，金樱子，茯苓，泽泻，牡丹皮，生地黄，雷公藤，桑螵蛸，青风

藤，女贞子，旱莲草；3) 桑枝，姜黄，玄胡，乳香，没药，蔓荆子，藁本，白芷，菊花，天麻，紫苏子，
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葶苈子，白芥子，莱菔子，肉苁蓉，陈皮，山楂，酸枣仁，炙甘草，生姜，炙远志，木香，升麻，龙眼肉，

大枣，茯苓皮，车前子，玉米须，桂枝，车前草，猪苓，滑石粉，生牡蛎，甘草，蒲公英，白花蛇舌草，

枸杞子，淫羊藿，巴戟天等。 
 

 
Figure 4. Hierarchical clustering analysis dendrogram of medications 
图 4. 药物层次聚类分析系统树图 

3.5. 复杂网络及核心处方分析 

3.5.1. 复杂网络 
使用支持度大于 50的二项药对的共现配伍作为边构建复杂网络，在概览中采用 FR算法(Fruchterman-

Reingold)进行力引导布局，节点大小与节点度(degree)成正比，节点颜色冷暖与节点中心度成正比，边的

宽度与边的权重成正比。该网络共包含 39 个节点，356 条边，网络平均度为 18.256，说明平均每个腧穴

可与其它 18 个腧穴进行配伍；平均路径长度为 1.52，任意药物间通过 2 个中药可互相联系，见图 5。 
 

 
Figure 5. Director Xiang Jun’s high-frequency medication pre-
scription complex network for the treatment of DKD 
图 5. 向军主任治疗 DKD 的高频药物处方复杂网络 

3.5.2. 核心处方 
对复杂网络进行 k-core 运算[5]，反复去掉度小于 k 的节点后，得到 k 最大值为 15，过滤掉其它腧
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穴，可得到 17 个核心中药，见图 6，结合向军主任的临证经验，最终拟定核心处方为黄芪、熟地黄、山

药、山茱萸、大黄、雷公藤、水蛭。 
 

 
Figure 6. Director Xiang Jun’s k-core network map of 
medication prescriptions for the treatment of DKD 
图 6. 向军主任治疗 DKD 处方的 k-core 网络图 

3.6. 网络药理学 

3.6.1. 核心处方主要化合物及靶点 
在 TCMSP 数据库检索 7 味中药，筛选其活性成分，数据不全者通过文献进行补充，再通过 Swiss 

Target Prediction 网站预测其靶点，得到黄芪活性成分 16 种，靶点 1089 个；熟地黄活性成分 2 种，靶点

85 个；山药活性成分 12 种，靶点 764 个；山茱萸活性成分 16 种，靶点 747 个；大黄活性成分 13 种，靶

点 536 个；雷公藤活性成分 42 种，靶点 2608 个；水蛭活性成分 10 种，靶点 651 个；去重后得到核心处

方的活性成分共 94 种，潜在靶点共 905 个。将数据导入 Cyto-Scape 软件，构建中药–成分–靶点网络

图，见图 7，其中 Degree 值排前三的化合物是山奈酚(MOL000422)、豆甾醇(MOL000449)和常春藤皂苷

元(MOL000296)。 
 

 
Figure 7. Network map of TCM-components-targets 
图 7. 中药–成分–靶点网络图 
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3.6.2. 交集靶点 PPI 网络构建及核心靶点筛选 
将从 GeneCards、OMIM 及 DisGeNET 数据库中获得的人 DKD 疾病相关靶点进行整合，去除重复项

后得到 14855 个 DKD 相关靶点。将核心处方药物靶点与 DKD 相关靶点取交集，可得到 845 个潜在靶

点，将其导入到 String 数据库中，以“Minimum Required Interaction Score” ≥ 0.95 进行筛选，隐藏孤立节

点后得到靶点 PPI 网络，将其 tsv 文件导入 Cyto-Scape 软件进行拓扑分析，可知该 PPI 网络有 541 个节点，

1684 条边，将 degree 大于中位数靶点拟为关键靶点，得到向军主任中药治疗 DKD 核心靶点为 PIK3CA、

PIK3CB、PIK3CD、PIK3R1、SRC、MAPK1、MAPK3，见图 8。 
 

 
Figure 8. Key target network map 
图 8. 关键靶点网络图 

3.6.3. 交集靶点富集分析 
1) GO 富集分析 
为探究核心处方治疗 DKD 可能的作用机制，使用 DAVID 数据库对 845 个交集靶点进行 GO 分析，

以 FDR < 0.01 为筛选标准，得到 491 项生物过程(Biological Process, BP)、74 项细胞组成( Cell Component, 
CC)和 115 项分子功能(Molecular Function, MF)。将 BP、CC、MF 按照 Gene Ratio 降序排序，用 R 绘制

排名前 10 的条目气泡图，见图 9，可知 BP 结果主要富集在信号转导、蛋白磷酸化、RNA 聚合酶转录正

调控方面；CC 结果主要富集在细胞质膜、胞液、细胞质方面；MF 结果主要富集在蛋白质结合、ATP 结

合以及特定蛋白结合方面。 
 

 
Figure 9. Bubble plot of GO enrichment analysis for intersection targets 
图 9. 交集靶点 GO 富集气泡图 
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2) KEGG 富集分析 
使用 DAVID 数据库对交集靶点进行 KEGG 分析，以 FDR ≤ 0.01 为筛选标准，得到 162 条通路，按

照 Gene Ratio 降序排序，用 R 绘制排名前 20 的通路气泡图，见图 10，可知交集靶点多富集在代谢通路、

癌症相关通路以及神经活性配体–受体相互作用通路上。 
 

 
Figure 10. Bubble plot of KEGG pathway enrichment analysis for intersection targets 
图 10. 交集靶点 KEGG 富集气泡图 

4. 讨论 

向军主任认为，DKD 患者多素体虚弱，脾肾虚损，加之病程缠绵，迁延日久，气化功能失常，气、

血、津、液化生乏源，津液输布不利，血脉失养，气机运行失常，无力排出水湿、瘀血、浊毒等病理产

物，使邪留体内，致使五脏受损，进一步加重正气的戗伐。同时临床多数患者由于严重的氮质血症，大

量的毒素排出体外并堵塞汗腺，导致皮肤损伤，皮色黑暗污垢不洁，肌肤甲错如鳞，痛痒难忍而抓痕累

累，毒素长期蓄积，恶性循环导致肌酐、尿素氮居高不降。既往研究发现中医的汗法既可及时清理毒素

而不致再吸收入体内，又可使肾脏血流量增加，加快代谢产物排泄，汗法能够驱逐客于体内之寒邪，并

有升发阳气之功效，进而可改善肾脏功能[13]。 
关联规则分析显示，向军主任治疗 DKD 最核心的药对为黄芪–山茱萸–山药，同时这三味药也是向

军主任治疗 DKD 时最常用的三味。黄芪甘，微温，补气升阳，利水消肿，偏于补脾阳；山药甘，平，养

阴生津，益肾固精，侧重补脾阴。二药配伍，阴阳互根互用，协同增强健运脾胃之功。同时配伍以山茱萸

酸涩收敛，益肾固脱，诸药配伍，共达敛脾精、止漏浊、消除尿蛋白之功。黄芪与山茱萸的配伍出自《张

锡纯对药》，张氏还认为：“盖萸肉之味至酸，原得木气最全，是以酸敛之中，大具条畅之性，《神农本

草经》谓其逐寒湿痹是明征也。为其味酸敛也，故遇元气不能固摄者，用之又善出汗。”是以向军主任治

疗 DKD，以“补法”为总则，以“汗法”为精髓，补泻兼施，阴阳协同，扶正祛邪。黄黎明等人[14]研
究发现，给予慢性肾炎小鼠山茱萸和黄芪灌胃后，两组尿样中的蛋白谱明显趋近于正常组，黄芪及山茱

萸均具有降低肾炎小鼠尿中蛋白含量和种类的作用。苏维娜等人[15]通过给予 DKD 大鼠黄芪和山药微粉

灌胃，发现黄芪和山药配伍微粉可提高 DKD 大鼠抗氧化能力，保护大鼠肾脏。 
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本研究通过聚类分析挖掘了潜在组方，根据结果获得了 3 个组方，第 3 组组方药味过多，是由于聚

类组间差异性小，故认为探讨意义较小。其余两组，组方 1 为水蛭，荆芥炭，党参，熟地黄，山茱萸，

山药，绞股蓝，土茯苓，丹参，当归，赤芍，大黄，煅牡蛎，健脾、补气、活血；组方 2 为芡实，金樱

子，茯苓，泽泻，牡丹皮，生地黄，雷公藤，桑螵蛸，青风藤，女贞子，旱莲草，固精、益肾、泻浊。 
核心处方确定为黄芪、熟地黄、山药、山茱萸、大黄、雷公藤、水蛭。本方中黄芪补气升阳、利水消

肿，熟地黄滋阴补肾，填精益髓，共奏健脾益肾之功，故二药相配为君；山药补益脾阴，亦能固肾，山茱

萸补养肝肾，取“肝肾同源”之意，且合乎“汗法”，共为臣药；大黄通腑泻浊，且与雷公藤、水蛭均活

血通络，共为佐药，诸药共用，共奏“健脾益肾、祛瘀降浊”之功。 
网络药理学分析显示，核心处方治疗 DKD 最为核心的化合物为黄芪、雷公藤所共同含有的山奈酚

(MOL000422)。汤利华等人[16]通过对 DKD 模型大鼠注射山奈酚溶液，发现山奈酚可抑制 DKD 大鼠肾

组织炎症反应和细胞凋亡，改善肾功能，对肾脏起保护作用。陈妮等人[17]通过探究山奈酚对高糖状态下

大鼠肾系膜(HBZY-1)细胞增殖的影响，发现山奈酚可能通过抑制 MAPK 信号通路，抑制 HBZY-1 细胞的

增殖及细胞外基质聚集。核心靶点为 PIK3CA、PIK3CB、PIK3CD、PIK3R1、SRC、MAPK1、MAPK3。
其中 PIK3CA、PIK3CB、PIK3CD、PIK3R1、SRC 均为 PI3K 家族成员，已知 PI3K 是一种在胰岛素和生

长因子受体下游起作用的胞内磷脂酰肌醇激酶异二聚体，由催化亚基 p110 与调节亚基 p85 组成[18]，
PIK3CA、PIK3CB、PIK3CD 基因分别参与编码 IA 类 PI3K 的 p110α、p110β、p110δ催化亚基，PIK3R1
基因编码 p85α调节亚基，Src 同源 2 (SH2)结构域则直接参与构成 p85 [19]，当 SH2 结构域未与受体酪氨

酸激酶及蛋白中的磷酸酪氨酸残基结合时，会介导与 p110 的抑制性分子间接触，从而将催化亚基保持在

非活性构象中。而当胰岛素与胰岛素受体结合后，受体被激活并磷酸化多个酪氨酸残基，对 p110 的抑制

作用解除，磷脂酰肌醇二磷酸(Phosphatidylinositol-4,5-diphosphate, PIP2)发生磷酸化，生成第二信使磷脂

酰肌醇三磷酸(Phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate, PIP3)而激活 AKT 介导的信号通路，活化的 AKT 既

可磷酸化 AS160，在葡萄糖转运蛋白 GLUT4 从细胞质储存囊泡转移到细胞膜表面的过程中发挥关键作

用，又可抑制糖异生基因的转录，并在肝细胞中通过抑制 GSK3β而激活糖原合酶[20] [21]，因此 PIK3CA、

PIK3CB、PIK3CD、PIK3R1 及 SRC 基因在调节代谢稳态和胰岛素敏感性方面发挥了重要作用。MAPK1
与 MAPK3 基因编码的蛋白质共同构成 MAPK，MAPK 通路则是经典的炎症通路，既在脂质代谢、胰岛

素信号传导[22]等糖尿病相关环节有重要调节作用，还参与氧化应激、炎症介质释放、激活 RAS 系统等

多种导致 DKD 发生的生物学过程[23]，结合富集分析结果，我们认为向军主任治疗 DKD 的核心处方主

要经信号转导、蛋白磷酸化等生物学过程，通过 PI3K 及 MAPK 通路，在代谢通路产生相关效应。 

5. 结语 

本研究通过数据挖掘与网络药理学方法，探究了向军主任治疗 DKD 的临床经验，并对核心处方的成

分、靶点进行了进一步研究，分析出核心化合物、核心靶点及靶点富集通路，但其结果仍需进一步细胞

或在体实验的证实。 
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