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摘要： 目的　 基于网络药理学研究通窍活血汤治疗脑梗死后血管性痴呆的作用机制。 方法　 预测通窍活血汤已知化

学成分的作用靶点， 构建通窍活血汤化合物⁃靶点网络， 并对网络进行拓扑分析。 对通窍活血汤作用靶点构建蛋白

互作网络 （ＰＰＩ）、 ＧＯ 富集分析、 ＫＥＧＧ 通路注释分析及通路靶点聚类分析， 将这些化合物与靶点进行分子对接以

初步验证其作用机制。 结果　 通窍活血汤中 １６５ 个主要化合物作用于 ３３ 个靶点蛋白， ＰＰＩ 网络中涉及关键蛋白排

名前 十 的 有 ＩＬ６、 ＮＯＳ３、 ＳＥＲＰＩＮＥ１、 ＩＬ１Ｂ、 ＣＣＬ２、 ＣＲＰ、 ＶＥＧＦＡ、 ＡＫＴ１、 ＭＭＰ９、 ＭＭＰ２、 ＰＴＧＳ２、 ＩＣＡＭ１、
ＶＣＡＭ１， ＧＯ 富集分析显示出 ６９ 个生物过程、 ２３ 个分子功能、 １６ 个细胞成分， ＫＥＧＧ 通路注释分析显示出 ４９ 条通

路， ５１ 组分子对接结果显示 ４４ 组具有较好的结合活性。 结论　 通窍活血汤主要是通过抗炎、 抗氧化、 钙通道的调

节、 血脑屏障保护、 调节脑血流、 稳定斑块、 抑制或促进神经递质释放、 促进神经元再生等方面对血管性痴呆的病

理进行调节。
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　 　 血管性痴呆 （ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ， ＶＤ） 是一种因缺血性

或者出血性脑卒中而造成的认知、 记忆和行为等认知功能

障碍的临床综合征。 属于中医痴呆、 呆病范畴， 与风、 火、
痰、 虚、 瘀等因素相关［１⁃２］ 。 西医病因主要由脑血管病

（大小动静脉病变、 栓塞、 小血管病变、 脑血管意外、 局部

和远处的缺血性功能改变等） 和危险因素 （脑血管病危险

因素、 卒中、 缺血性白质病变等） 两个方面。 根据流行病

学统计［３］ ， 欧美等国家 ＶＤ 患者占痴呆总患者 １０％ ～ ２０％ ；
我国 ＶＤ 的患病率为 １􀆰 １％ ～ ３􀆰 ０％ ， 年发病率在 ５ ～ ９ ／ １０００
人； ＶＤ 患者日常生活能力和社会功能严重受损， 给家庭和

社会带来了沉重的负担。 血管性痴呆是可预防和有希望治

疗的一种痴呆， 起病缓慢， 持续进展， 可通过早期预防和

治疗降低其残障率。 西医主要从预防卒中、 改善脑循环代

谢、 神经元保护等方面进行治疗， 短期内能改善患者的认

知功能障碍， 但不能从根本上阻止神经细胞的继发性凋亡

和坏死［４］ 。 从传统中医中药的整体辨证和治未病出发， 发

挥中医中药的多成分多靶点的辨证施治、 未病先防既病防

变作用， 以期早期干预及延缓甚至阻止痴呆的发生。 通窍

活血汤出自清代著名医家王清任的 《医林改错》， 具有活

血祛瘀、 通络止痛、 开窍醒神的功效， 原文： 立通窍活血

汤， 治头面， 四肢， 周身血管血瘀之证［５］ 。 现代研究表明

通窍活血汤具有抗脑血栓形成、 减轻脑水肿、 抑制脂质过

氧化反应、 减轻自由基对脑组织损伤、 改善脑缺血后脑组

织损伤、 减少神经元丢失率， 改善神经可塑性和突触重构，
改善 ＶＤ 大鼠学习记忆能力［６⁃７］ 。 当前大多数研究主要是通

过临床疗效观察和动物实验来探讨通窍活血汤作用于血管

性痴呆的作用机制及疗效， 尚未阐述具体化合物靶点与疾

病靶点的相互作用机制， 而网络药理学是通过构建 “药物⁃
靶点⁃疾病” 网络来更系统综合地观察药物对疾病网络的干

预机制， 利用中药复方为多成分、 多靶点的协同作用机制，
在分子水平上阐明、 成分和靶点药物靶点、 疾病靶点及药

物疾病共同靶点网络之间的协同效应和潜在机制。
１　 方法

１􀆰 １　 通窍活血汤化合物的收集筛选、 靶点预测　 通窍活血

汤由 ８ 味药材组成， 分别是赤芍、 川芎、 桃仁、 大枣、 红

花、 葱白、 生姜、 麝香， 通过文献调研和中药系统药理学

数据库和分析平台 （ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｓｙｓｔｅｍｓ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ Ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ Ａｎａｌｙｓｉｓ Ｐｌａｔｆｏｒｍ， ＴＣＭＳＰ） 收集

其所含化合物， 并以口服生物利用度 （ ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，
ＯＢ） ≥３０％ 、 类药性 （ｄｒｕｇ ｌｉｋｅｎｅｓｓ， ＤＬ） ≥０􀆰 １８ 为限定

条件对所收集到的化合物进行筛选［８］ ， 将筛选出的有效化

合物在 ＴＣＭＳＰ 中自带的 Ｒｅｌａｔｅｄ Ｔａｒｇｅｔｓ 完成有效化合物作

用靶点预测。
利用生物信息学分析工具 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｎｅｔ． ｎｃｐｓｂ． ｏｒｇ ／
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ｂａｔｍａｎ⁃ｔｃｍ ／ ， ＢＡＴＭＡＮ⁃ＴＣＭ）， 以 化 合 物 相 关 度 得 分

（ｓｃｏｒｅ ｃｕｔｏｆｆ） ≥１００、 假定值 Ｐ≥０􀆰 ０５ 为限定条件对通窍

活血汤有效化合物成分进行筛选及药物作用靶点预测。 为

了使数据格式的整体一致， 运用有机小分子生物活性数据

库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｐｃｃｏｍｐｏｕｎｄ ／ ， Ｐｕｂ⁃
Ｃｈｅｍ） 对筛选出的两组有效化合物进行统一 ＩＤ 编码。
１􀆰 ２　 通 窍 活 血 汤 作 用 靶 点 基 因 名 的 校 正、 筛 选 　 将

“１􀆰 １” 项下通窍活血汤有效化合物靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ１０􀆰 ５
数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ）， 限定研究物种为人类，
同时剔除非人源靶点， 校正为其官方名称并摘录其标准基

因名； ＢＡＴＭＡＮ⁃ＴＣＭ 筛选出的靶点即标准基因名， 无需校

正。 将 ２ 组通窍活血汤的靶点基因名导入 ＶＥＮＮＹ２􀆰 １ （ｈｔ⁃
ｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ． ｃｎｂ． ｃｓｉｃ． ｅｓ ／ ｔｏｏｌｓ ／ ｖｅｎｎｙ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ）， 剔

除重复靶点后， 即为通窍活血汤有效化合物作用靶点的基

因名。
１􀆰 ３　 血管性痴呆疾病相关靶点的检索、 筛选　 将 “血管性

痴呆” 作为检索词， 文献查询其英文名为 “Ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅ⁃
ｍｅｎｔｉａ”， 通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．
ｏｒｇ ／ ）、 ＯＭＩＭ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／
ｏｍｉｍ ／ ） 检索血管性痴呆发病相关靶点。 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库

通过 Ｇｉｆｔｓ 算法， 能够计算靶点与疾病的相关度， 并按照相

关度排序。 按照靶点与血管性痴呆的相关程度， 为减少冗

余， 选择相关度得分⩾１５ 的靶点作为血管性痴呆靶点进行

研究， 并摘录相应的靶点的标准基因名。 最后将这两个数

据库检索到的血管性痴呆疾病相关靶点导入 ＶＥＮＮＹ２􀆰 １
（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ． ｃｎｂ． ｃｓｉｃ． ｅｓ ／ ｔｏｏｌｓ ／ ｖｅｎｎｙ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ），
得到两组数据的共同靶点， 即血管性痴呆疾病的靶点。
１􀆰 ４　 通 窍 活血 汤 对 血 管 性 痴 呆 作 用 靶 点 的 预 测 　 将

“１􀆰 ２” 项下预测的通窍活血汤化合物作用靶点与 “１􀆰 ３”
项下筛选的血管性痴呆相关发病靶点导入 ＶＥＮＮＹ２􀆰 １ （ｈｔ⁃
ｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ． ｃｎｂ． ｃｓｉｃ． ｅｓ ／ ｔｏｏｌｓ ／ ｖｅｎｎｙ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ）， 得

到 ２ 组靶点的共同靶点， 即为通窍活血汤作用于血管性痴

呆的靶点。 将每个靶点与每个对其有药理作用的化合物相

对应， 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ６􀆰 １ 软件绘制化合物⁃靶点图。
１􀆰 ５　 通窍活血汤对血管性痴呆作用靶点的 ＰＰＩ 网络构建　
将 “１􀆰 ４” 项下预测的通窍活血汤作用血管性痴呆的靶点

上传至 ＳＴＲＩＮＧ１０􀆰 ５ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ）， 选

择研究物种为人类， 设置靶点之间最低联系分数为 ０􀆰 ４，
并隐藏不与其他靶点联系的靶点， 获得通窍活血汤对血管

性痴呆靶点之间联系网络图， 导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ６􀆰 １ 软件进

行拓扑学分析， 并构建 ＰＰＩ 网络。
１􀆰 ６　 通窍活血汤对血管性痴呆作用靶点的富集分析和通路

注释分析 　 把通窍活血汤对血管性痴呆作用靶点导入

ＤＡＶＩＤ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ Ｒｅｓｏｕｒｃｅｓ ６􀆰 ８ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ．
ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ｓｕｍｍａｒｙ． ｊｓｐ ）， 选 择 生 物 过 程 （ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｃｅｓｓ）、 分 子 功 能 （ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ）、 细 胞 成 分

（ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ） 对通窍活血汤作用于血管性痴呆的靶

点进行基因本体 （ＧＯ） 富集分析， 通过 ＫＥＧＧ 进行靶点基

因通路注释分析。 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ７ 软件将 ＧＯ 富集分

析满 足 假 定 值 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 的 结 果 做 成 可 视 化 条 形 图，
Ｏｍｉｃｓｈａｒｅ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｏｍｉｃｓｈａｒｅ． ｃｏｍ ／ ）、 ＨｅｍＩ 将得到

的 ＫＥＧＧ 靶点基因通路注释分析满足假定值 Ｐ＜０􀆰 ０５ 的结

果分别制成可视化气泡图、 聚类图。
１􀆰 ７　 通窍活血汤主要有效化合物与其作用的血管性痴呆靶

点分子对接　 利用 ＲＣＳＢ ＰＤＢ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｓｂ．
ｏｒｇ ／ ） 查找通窍活血汤作用的血管性痴呆靶点的 ＰＤＢ ＩＤ，
将 ｍｏｌ２ 格式的化合物与 ＰＤＢ ＩＤ 形式的靶点上传至 Ｓｙｓｔｅｍｓ
Ｄｏｃｋ Ｗｅｂ Ｓｉｔｅ 数据库 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｙｓｔｅｍｓｄｏｃｋ． ｕｎｉｔ． ｏｉｓｔ． ｊｐ ／
ｉｄｄｐ ／ ｈｏｍｅ ／ ｉｎｄｅｘ） 进行分子对接， 通过所得的 Ｄｏｃｋｉｎｇ
Ｓｃｏｒｅ 值分析对接分子与靶点之间的结合活性。 一般认为对

接分数 （ｄｏｃｋｉｎｇ ｓｃｏｒｅ） 值＞４􀆰 ２５ 表示对接分子与靶点之间

有一定的结合活性， ＞５􀆰 ０ 表明对接分子与靶点之间有较好

的结合活性， ＞７􀆰 ０ 则说明具有强烈的结合活性。
２　 结果

２􀆰 １　 通窍活血汤化合物的收集筛选、 靶点预测　 通窍活血

汤有效化合物共 １６５ 个， 其中赤芍 ２５ 个， 川芎 ２５ 个， 葱

白 ７ 个， 红花 ２６ 个， 大枣 ３５ 个， 麝香 ５ 个， 桃仁 ２２ 个，
生姜 ２０ 个， 具体见表 １； 有效化合物作用靶点 ２ ２０３ 个，
其中 ＴＣＭＳＰ 数据库收集到 １ ３８９ 个， ＢＡＴＭＡＮ⁃ＴＣＭ 收集到

８１４ 个。
２􀆰 ２　 通窍活血汤作用靶点基因名的校正、 筛选　 通窍活血

汤标准基因名共 ２ １７０ 个， 其中 ＴＣＭＳＰ 数据库 １ ２４７ 个，
ＢＡＴＭＡＮ⁃ＴＣＭ 数据库 ８１４ 个， 删除重复靶点后得 ４９３ 个。
２􀆰 ３　 血管性痴呆发病靶点收集 　 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库共检索

出 ２ ９６６ 个与血管性痴呆发病相关的靶点， 相关度最高的

是 Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ａ （９５􀆰 ７ 分）， 最低的

是 Ｚｉｎｃ Ｆｉｎｇｅｒ Ａｎｄ ＡＴ⁃Ｈｏｏｋ Ｄｏｍａｉｎ Ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ 类靶点 （０􀆰 ２
分）， 其中相关度得分≥１５ 的靶点共 １９４ 个， 而 ＯＭＩＭ 数

据库共检索到 １ ０４７ 个血管性痴呆发病的靶点， 导入 ＶＥＮ⁃
ＮＹ２􀆰 １ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ． ｃｎｂ． ｃｓｉｃ． ｅｓ ／ ｔｏｏｌｓ ／ ｖｅｎｎｙ ／ ｉｎｄｅｘ．
ｈｔｍｌ） 中后得到 ２ 个数据库的共同靶点 １０９ 个， 即为血管

性痴呆发病的靶点。
２􀆰 ４　 通窍活血汤作用血管性痴呆靶点的预测 　 分别将

“２􀆰 ２” “２􀆰 ３” 项下靶点、 基因名导入 ＶＥＮＮＹ２􀆰 １ 软件， 共

得到 ３３ 个 共 同 靶 点， 包 括 ＡＫＴ１、 ＣＣＬ２、 ＣＲＰ、 Ｆ３、
ＨＩＦ１Ａ、 ＨＭＯＸ１、 ＩＣＡＭ１、 ＩＦＮＧ、 ＩＬ１Ｂ、 ＩＬ６、 ＫＤＲ、
ＭＡＰＫ８、 ＭＭＰ２、 ＭＭＰ９、 ＭＰＯ、 ＮＯＳ３、 ＰＬＡＴ、 ＰＬＡＵ、
ＰＯＮ１、 ＰＰＡＲＧ、 ＰＴＧＳ２、 ＳＥＬＥ、 ＳＥＲＰＩＮＥ１、 ＳＬＣ６Ａ４、
ＴＧＦＢ１、 ＴＨＢＤ、 ＴＰ５３、 ＶＣＡＭ１、 ＶＥＧＦＡ、 ＢＣＨＥ、 ＮＯＳ１、
ＭＴＨＦＲ、 ＬＰＬ， 即为通窍活血汤作用于血管性痴呆的靶点，
见图 １。 将其与相对应的化合物进行联系分析， 共得到 １２３
对相关的联系， 通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ６􀆰 １ 软件进行拓扑学分析，
得到作用靶点数排名前 ６ 的化合物为槲皮苷 （２６ 个）、 木

樨草素 （１０ 个）、 山柰酚 （８ 个）、 黄芩素 （７ 个）、 β⁃胡萝

卜素 （６ 个）、 β⁃谷甾醇 （４ 个）， 化合物⁃靶点联系图见

图 ２。
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表 １　 通窍活血汤有效化合物

编号 药材 化合物
有机小分子生物活性

数据库化合物编号
编号 药名 化合物

有机小分子生物活性

数据库化合物编号

１ 川芎 胆碱 ３０５ ８５ 红枣 光千金藤碱 ８３０７２６
２ 川芎 辛醇 ９５７ ８６ 桃仁 白杨苷 １５４８９４３
３ 川芎 棕榈酸 ９８５ ８７ 红花 槲皮苷 ５２８０３４３
４ 川芎 十六醇 ２６８２ ８８ 红枣 槲皮苷 ５２８０３４３
５ 红枣 富马碱 ４９７０ ８９ 红花 木樨草素 ５２８０４４５
６ 红枣 原卟啉 ４９７１ ９０ 川芎 亚油酸 ５２８０４５０
７ 麝香 雄甾酮 ５８７９ ９１ 红花 β⁃胡萝卜素 ５２８０４８９
８ ∗红花 ＣＬＲ ５９９７ ９２ 红枣 β⁃胡萝卜素 ５２８０４８９
９ 麝香 睾酮 ６０１３ ９３ 红枣 穆坪马兜铃酰胺 ５２８０５３７
１０ 川芎 胎球蛋白 Ａ ６０３７ ９４ 红花 八氢番茄红素 ５２８０７８４
１１ 川芎 维生素 Ｂ１ ６０４２ ９５ 赤芍 豆甾醇 ５２８０７９４
１２ 桃仁 虫草素 ６３０３ ９６ 红花 豆甾醇 ５２８０７９４
１３ ∗桃仁 ２，３⁃ｄｉｄｅｈｙｄｒｏ ＧＡ７７ ６４６６ ９７ 红枣 豆甾醇 ５２８０７９４
１４ 生姜 乙醛 ６５０１ ９８ 生姜 豆甾醇 ５２８０７９４
１５ 川芎 邻乙基苯酚 ６９９７ ９９ 葱白 山柰酚 ５２８０８６３
１６ 生姜 丙酸乙酯 ７７４９ １００ 红花 山柰酚 ５２８０８６３
１７ 生姜 壬酸 ８１５８ １０１ 红花 黄色色素 ５２８１２３８
１８ 生姜 壬醇 ８９１４ １０２ 赤芍 菠菜固醇 ５２８１３３１
１９ 赤芍 （＋）儿茶素 ９０６４ １０３ 红花 除虫菊酯 ＩＩ ５２８１５５５
２０ 葱白 （＋）儿茶素 ９０６４ １０４ 赤芍 黄芩素 ５２８１６０５
２１ 红枣 （＋）儿茶素 ９０６４ １０５ 红花 黄芩素 ５２８１６０５
２２ 红枣 （＋）儿茶素 ９０６４ １０６ 红花 ６⁃羟基山奈酚 ５２８１６３８
２３ 桃仁 （＋）儿茶素 ９０６４ １０７ 红花 槲皮素 ５２８１６８０
２４ 生姜 雪花莲胺 ９６５１ １０８ 红枣 拟雌内酯 ５２８１７０７
２５ 红枣 莲碱 １０１４６ １０９ 赤芍 鞣花酸 ５２８１８５５
２６ 生姜 异缬草酸 １０４３０ １１０ 川芎 扁桃醇 ５２８２１８４
２７ 红花 花生酸 １０４６７ １１１ 红花 赤桐甾醇 ５２８３６３８
２８ 川芎 松油烯⁃４ 醇 １１２３０ １１２ ∗赤芍 ｓｔｉｇｍａｓｔ⁃７⁃ｅｎ⁃３⁃ｏｌ ５２８３６３９
２９ 生姜 松油烯⁃４ 醇 １１２３０ １１３ 红枣 维生素 Ｂ１２ ５３１１４９８
３０ 川芎 乙酸乙酯 １２３６６ １１４ 红枣 螺旋胺甲 ５３２１４４４
３１ 生姜 壬基醇 １２３６７ １１５ 赤芍 油酸乙酯 ５３６３２６９

３２ 川芎 十五烷醇 １２３９７ １１６ ∗桃仁
４ａ⁃ｆｏｒｍｙｌ⁃７α⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃１⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃８⁃ｍｅｔｈｙｌｉｄｅｎｅ⁃４ａα，４ｂβ⁃
ｇｉｂｂａｎｅ⁃１α，１０β⁃ｄｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ

５４６０２０９

３３ 川芎 戊酸 １３８４９ １１７ 桃仁 赤霉素 １７ ５４６０６５７
３４ 川芎 十七烷醇 １５０７６ １１８ ∗红枣 ｍａｌｋａｎｇｕｎｉｎ ６３２５５７７
３５ 生姜 葑醇 １５４０６ １１９ 红花 六氢番茄红素 ６４３６７２２
３６ 川芎 松油醇 １７１００ １２０ 葱白 锌 ０３８６０４３４ ７０５７９２１
３７ 川芎 十五烷酸甲酯 ２３５１８ １２１ 桃仁 谷甾醇 α１ ９５４８５９５

３８ 生姜 姜酮 ３１２１１ １２２ 红花
４⁃［（戊）⁃４⁃（３，５⁃二甲氧基⁃４⁃氧代⁃１⁃环己基⁃２，５⁃二烯基）
氨基⁃２⁃烯基⁃２，６⁃二甲氧基环己基⁃２，５⁃二烯⁃１⁃酮

１０２３７０５７

３９ 川芎 茨醇 ６４６８５ １２３ 红枣

（３Ｓ，６Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１０Ｒ，１３Ｒ，１４Ｓ，１７Ｒ）⁃１７⁃［（ １Ｒ，４Ｒ）⁃４⁃乙
基⁃１，５⁃二甲基己基］⁃１０，１３⁃二甲基⁃２，３，６，７，８，９，１１，１２，
１４，１５，１６，１７⁃十二氢⁃１Ｈ⁃环戊烷［ａ］菲⁃３，６⁃二醇

１０５５０６１０

４０ 生姜 茨醇 ６４６８５ １２４ ∗川芎 ｗａｌｌｉｃｈｉｌｉｄｅ １０８７３３４４
４１ 红枣 桦木酸 ６４９７１ １２５ 赤芍 芍药苷 １１９７３３３６
４２ 红枣 丁子香萜 ６４９７１ １２６ 赤芍 谷甾醇 １２３０３６４５
４３ 赤芍 黄芩苷 ６４９８２ １２７ 川芎 谷甾醇 １２３０３６４５
４４ 红花 黄芩苷 ６４９８２ １２８ 葱白 谷甾醇 １２３０３６４５
４５ 葱白 蒜素 ６５０３６ １２９ ∗葱白 ｋａｕｒ⁃１６⁃ｅｎｅ １２３０４７８４
４６ ∗葱白 ｔｒｕｆｌｅｘ ＯＢＰ ６６５４０ １３０ 桃仁 菜油甾醇 １２３５８７９８
４７ 麝香 α⁃雌二醇 ６８５７０ １３１ 红枣 光千金藤定碱 １２４４２９９９
４８ 红枣 桦木酸 ７２３２６ １３２ 赤芍 １⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡喃葡萄糖基⁃８⁃Ｏ⁃苯甲酰牡丹酮 １２９６２２３１
４９ 红枣 （－）⁃儿茶素 ７３１６０ １３３ ∗桃仁 ＧＡ６０ １３０７１２３７
５０ 红枣 黄连素 ８１５３１ １３４ ∗桃仁 ＧＡ６３ １４１６０５５２
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续表 １

编号 药材 化合物
有机小分子生物活性

数据库化合物编号
编号 药名 化合物

有机小分子生物活性

数据库化合物编号

５１ ∗红枣 ｄａｅｃｈｕｉｎｅ Ｓ７ ８１５３１ １３５ ∗红枣 ｚｉｚｉｐｈｉｎ＿ｑｔ １５５１５７０３
５２ 桃仁 ｇａ １２１⁃异内酯 ８１５３１ １３６ ∗桃仁 ＧＡ３０ ２１５９６３４４
５３ 桃仁 β⁃谷甾醇 ９２７８２ １３７ 红花 ７，８⁃二甲基⁃１Ｈ⁃嘧啶酮⁃［５，６⁃ｇ］喹喔啉⁃２，４⁃二酮 ２１７８６８１５
５４ 桃仁 赤霉素 ７ ９２７８２ １３８ ∗桃仁 ＧＡ１２０ ２５２４５０１８
５５ 生姜 二氢辣椒素 １０７９８２ １３９ 红花 羽扇豆醇棕榈酸酯 ５６６２８８２２
５６ 川芎 １３⁃甲基十五烷酸 １４６５０１ １４０ 麝香 １７⁃β⁃雌二醇 ６６７９５３２６
５７ 生姜 乙酸甲酯 １４７６３７ １４１ 赤芍 芍药内酯苷 ６６９９７４３３
５８ 红枣 枣皂苷 Ｖ １５２６３８ １４２ 赤芍 芍药苷 ７０６９８１４３
５９ 红枣 长春胺 １５６９５１ １４３ 赤芍 芍药苷 ７０６９８１４３
６０ 生姜 １，８⁃桉树脑 １５９０５１ １４４ 红枣 枣苷 Ｃ ７３１１０００２
６１ 川芎 川芎哚 １６０１７９ １４５ 赤芍 芍药新苷 ７３９８１６４５
６２ 红枣 （Ｓ）⁃乌药碱 １６０４８７ １４６ ∗川芎 ｓｅｎｋｙｕｎｏｎｅ ９１７２６７４３
６３ 红枣 巴婆碱 １６０８７５ １４７ ∗桃仁 ＧＡ１１９ ９１７４７８５９
６４ ∗红枣 ２１３０２⁃７９⁃４ １６１３５２ １４８ 红花 木酚素 ９２２４２０２６
６５ 川芎 杨梅酮 １６１７４８ １４９ ∗红枣 ｄａｅｃｈｕｉｎｅ Ｓ６ １０１０６３１３６
６６ ∗赤芍 ｃａｍｐｅｓｔ⁃５⁃ｅｎ⁃３β⁃ｏｌ １７３１８３ １５０ 赤芍 楝叶吴萸素 Ｂ １０１５０４８５２
６７ 红花 ６⁃羟基柚皮素 １８８３０８ １５１ 桃仁 ２，３⁃二脱氢镓 ７０ １０１６０３１１１
６８ 红花 红花素 １８８３０８ １５２ ∗桃仁 ＧＡ５４ １０１６０３１２２
６９ 赤芍 β⁃谷甾醇 ２２２２８４ １５３ ∗桃仁 ＧＡ８７ １０１６６３３８５
７０ 红花 β⁃谷甾醇 ２２２２８４ １５４ 赤芍 ９⁃乙基⁃新芍药素 α １０２０１５６６９
７１ 红枣 β⁃谷甾醇 ２２２２８４ １５５ 生姜 粉防己碱 Ａ １０２１２１４９７
７２ 生姜 β⁃谷甾醇 ２２２２８４ １５６ 红枣 黄夹次苷丙 １２１４３２０２５
７３ 桃仁 常春藤皂苷元 ２２２２８４ １５７ 赤芍 ４⁃乙基芍药苷 １２４７１０９０２

７４ 麝香
３β⁃羟 基⁃５α⁃雄 甾 烷⁃
１７⁃酮

４４１３０２ １５８ 赤芍 （１Ｓ，２Ｓ，４Ｒ）⁃反式⁃２⁃羟基⁃１，８⁃桉树脑⁃β⁃Ｄ⁃吡喃葡萄糖苷 １２４８９９９２６

７５ 赤芍 芍药苷 ４４２５３４ １５９ ∗桃仁 ＧＡ７７ １３１７５２１２８
７６ 桃仁 赤霉素 Ａ４４ ４４３７５６ １６０ 红花 红花醌苷 １３１８３３００９
７７ 川芎 视黄醇 ４４５３５４ １６１ 赤芍 ８⁃脱苯甲酰芍药苷 １３１８８５８５５
７８ 川芎 ɣ⁃谷甾醇 ４５７８０１ １６２ 赤芍 异苯甲酰芍药苷 １３４３８０８２０
７９ 红花 ɣ⁃谷甾醇 ４５７８０１ １６３ 赤芍 苯甲酰芍药苷 １３４３８０８２０
８０ 红花 卟啉 ５⁃ｅｎ⁃３β⁃ｏｌ ４５７８０１ １６４ ∗红枣 ｍａｕｒｉｔｉｎｅ Ｄ １３４４３１１４０
８１ 生姜 卟啉 ５⁃ｅｎ⁃３β⁃ｏｌ ４５７８０１ １６５ 赤芍 芍药内酯苷 １３４７６１８８７
８２ 红枣 核黄素 ４９３５７０ １６６ 红枣 酸枣仁皂苷 Ａ １３７３２４０９７
８３ 生姜 蒈醇 ５３６５６２ １６７ 红枣 紫苏皂苷 １３７３２４０９７
８４ 生姜 ｐ⁃薄荷糖⁃２ｅｎ⁃７ ｏｌ ５６４４６３

　 　 注：∗为找不出中文名称的有效化合物。

图 １　 通窍活血汤作用血管性痴呆靶点的预测图

２􀆰 ５　 通窍活血汤对血管性痴呆作用靶点的 ＰＰＩ 网络　 通过

ＳＴＲＩＮＧ１０􀆰 ５ 数据库分析得到 ３３ 个靶点之间 ３４０ 条联系的

网络图， 导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ６􀆰 １ 软件进行拓扑学分析， 发现

靶点之间联系个数排名前十的靶点为 ＩＬ６ （３２ 个）、 ＮＯＳ３
（３０ 个）、 ＳＥＲＰＩＮＥ１ （２９ 个）、 ＩＬ１Ｂ （２８ 个）、 ＣＣＬ２ （２８
个）、 ＣＲＰ （ ２８ 个）、 ＶＥＧＦＡ （ ２７ 个）、 ＡＫＴ１ （ ２６ 个）、

ＭＭＰ９ （２６ 个）、 ＭＭＰ２ （２５ 个）、 ＰＴＧＳ２ （２５ 个）、 ＩＣＡＭ１
（２５ 个）、 ＶＣＡＭ１ （２５ 个）， ＰＰＩ 网络图见图 ３。
２􀆰 ６　 通窍活血汤对血管性痴呆作用靶点的 ＧＯ 富集分析和

通路注释分析　 ＧＯ 富集分析生物过程、 分子功能、 细胞成

分分别得到 ６９、 ２３、 １６ 个条目， 各取前 １５ 个条目绘制可

视化条形图， 见图 ４。 其中， 生物过程与血管性痴呆相关

的包括缺氧反应、 基因表达的正调控、 血管生成的正调控、
一氧化氮生物合成过程的正向调控、 细胞对缺氧的反应、
内皮细胞增殖的正向调控、 钙离子转运的负调控、 蛋白质

磷酸化的正调控、 炎症反应， 分子功能与血管性痴呆相关

的包括血红素结合、 细胞因子活性、 一氧化氮合酶活性，
细胞成分与血管性痴呆相关的包括血小板阿尔法颗粒腔、
蛋白质的细胞外基质、 血液微粒、 蛋白质复合体。 通路注

释分析得到 Ｐ≥０􀆰 ０５ 的通路有 ４９ 条， 前 ２０ 条通路中共涉

及 ２６ 个靶点， 与血管性痴呆相关的包括肿瘤坏死因子信号

８５２

２０２１ 年 １ 月

第 ４３ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１

Ｖｏｌ． ４３　 Ｎｏ． １



注： ▽表示通窍活血汤化合物， 符号越大， 对应颜色越深， 作用

靶点越多； ○表示血管性痴呆靶点， 符号越大， 对应颜色越深，
被越多的化合物作用。

图 ２　 通窍活血汤有效化合物作用血管性痴呆靶点网络图

注： 靶点面积越大， 颜色越深， 该靶点与其他靶点的联系越多；
连线宽度越宽， 颜色越深， 该线条连接的两个靶点之间相互联系

程度越高。

图 ３　 通窍活血汤对血管性痴呆作用靶点的 ＰＰＩ 网络图

通路、 缺氧诱导因子⁃１ 信号通路、 血管内皮生长因子信号

通路、 补体和凝血级联、 核因子 κＢ 信号通路， 可视化气

泡图见图 ５， 聚类热图见图 ６。
２􀆰 ７　 通窍活血汤主要有效化合物与其作用的血管性痴呆靶

点分子对接　 根据 “２􀆰 ４” 项下拓扑学分析结果， 选择排

名前四的槲皮苷 （５２８０３４３）、 木樨草素 （５２８０４４５）、 山柰

酚 （５２８０８６３）、 黄芩素 （５２８１６０５） 作为主要有效化合物，
与通窍活血汤作用的 ３３ 个血管性痴呆靶点进行分子对接。
结果， ５１ 组对接中 Ｄｏｃｋｉｎｇ Ｓｃｏｒｅ 值＞７ 的有 ３ 组， ＞６ 的有

３４ 组， ＞５ 的有 ４０ 组， ＞４􀆰 ５ 的有 ４４ 组， 测不出的有 ７ 组，
具体见表 ２。
３　 讨论

血管性痴呆是以认知、 记忆等诸多功能障碍为主， 而

且可能伴有语言、 人格或情感障碍的一种获得性智能持续

性损害疾病， 而脑血管病变导致局部或全脑缺血、 缺氧、
细胞坏死， 继而引起脑部与认知、 记忆等相关的特定神经

图 ４　 通窍活血汤对血管性痴呆作用靶点的 ＧＯ 富集分析

图 ５　 通窍活血汤对血管性痴呆作用靶点的ＫＥＧＧ
通路注释分析

９５２

２０２１ 年 １ 月

第 ４３ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１

Ｖｏｌ． ４３　 Ｎｏ． １



表 ２　 通窍活血汤主要有效化合物与其作用的血管性痴呆

靶点分子对接结果

编号 原始蛋白名 蛋白库编号 化合物 对接得分（ｐＫｄ ／ ｐＫｉ）
１ ＨＭＯＸ１ ６ＥＨＡ 槲皮苷 ７􀆰 １５７
２ ＨＭＯＸ１ ６ＥＨＡ 山柰酚 ７􀆰 １４５
３ ＨＭＯＸ１ ６ＥＨＡ 木樨草素 ７􀆰 １４１
４ ＶＣＡＭ１ ４Ｎ５Ｘ 山柰酚 ６􀆰 ７９９
５ ＭＭＰ９ ５ＴＨ６ 黄芩素 ６􀆰 ７７７
６ ＶＣＡＭ１ ４Ｎ５Ｘ 槲皮苷 ６􀆰 ７６５
７ ＴＨＲＢ １ＤＸ５ 槲皮苷 ６􀆰 ７３６
８ ＳＥＬＥ ６ＥＹＪ 山柰酚 ６􀆰 ７２１
９ ＰＬＡＴ ５ＢＲＲ 槲皮苷 ６􀆰 ６８６
１０ ＨＩＦ１Ａ １Ｈ２Ｍ 槲皮苷 ６􀆰 ６７５
１１ ＳＥＬＥ ６ＥＹＪ 槲皮苷 ６􀆰 ６５４
１２ ＳＥＲＰＩＮＥ１ ４ＩＣ０ 槲皮苷 ６􀆰 ６４２
１３ ＭＭＰ９ ５ＴＨ６ 木樨草素 ６􀆰 ６４０
１４ ＭＭＰ２ １ＲＴＧ 槲皮苷 ６􀆰 ６２８
１５ ＨＩＦ１Ａ １Ｈ２Ｍ 黄芩素 ６􀆰 ６１９
１６ ＡＫＴ１ ４ＥＫＬ 黄芩素 ６􀆰 ６１５
１７ ＭＭＰ９ ５ＴＨ６ 槲皮苷 ６􀆰 ６１０
１８ ＭＭＰ２ １ＲＴＧ 木樨草素 ６􀆰 ５７８
１９ ＰＯＮ１ ３ＳＲＥ 槲皮苷 ６􀆰 ５７０
２０ ＣＲＰ １Ｂ０９ 槲皮苷 ６􀆰 ５５７
２１ ＡＫＴ１ ４ＥＫＬ 槲皮苷 ６􀆰 ５２６
２２ ＰＥＲＭ ３Ｆ９Ｐ 黄芩素 ６􀆰 ５１４
２３ ＰＴＧＳ２ ５Ｆ１９ 黄芩素 ６􀆰 ４５０
２４ ＰＴＧＳ２ ５Ｆ１９ 木樨草素 ６􀆰 ４３７
２５ ＴＧＦＢ１ ５ＶＱＰ 槲皮苷 ６􀆰 ４３４
２６ ＰＴＧＳ２ ５Ｆ１９ 槲皮苷 ６􀆰 ４１９
２７ ＰＥＲＭ ３Ｆ９Ｐ 槲皮苷 ６􀆰 ３９０
２８ ＰＴＧＳ２ ５Ｆ１９ 山柰酚 ６􀆰 ３７０
２９ ＰＰＡＲＧ ６Ｃ５Ｑ 槲皮素 ６􀆰 ２７６
３０ ＡＫＴ１ ４ＥＫＬ 山柰酚 ６􀆰 ２６８
３１ ＭＡＰＫ８ ３Ｏ１７ 山柰酚 ６􀆰 １７２
３２ ＮＯＳ３ ３ＮＯＳ 槲皮苷 ６􀆰 １６５
３３ ＰＰＡＲＧ ６Ｃ５Ｑ 木樨草素 ６􀆰 １３１
３４ ＰＰＡＲＧ ６Ｃ５Ｑ 山柰酚 ６􀆰 ０１９
３５ ＴＩＧＡＲ ３ＤＣＹ 黄芩素 ５􀆰 ９５０
３６ ＴＩＧＡＲ ３ＤＣＹ 槲皮苷 ５􀆰 ８８１
３７ ＴＩＧＡＲ ３ＤＣＹ 木樨草素 ５􀆰 ８５８
３８ ＩＦＮＧ ３ＢＥＳ 槲皮苷 ５􀆰 ７９３
３９ ＩＦＮＧ ３ＢＥＳ 木樨草素 ５􀆰 ７３１
４０ ＣＣＬ２ ４ＺＫ９ 槲皮苷 ５􀆰 ３８７
４１ ＩＣＡＭ１ ５Ｅ６Ｄ 槲皮苷 ４􀆰 ９５１
４２ ＰＬＡＵ ５Ｅ６Ａ 槲皮苷 ４􀆰 ９２１
４３ ＩＣＡＭ１ ５Ｅ６Ｄ 山柰酚 ４􀆰 ９０２
４４ ＩＣＡＭ１ ５Ｅ６Ｄ 木樨草素 ４􀆰 ７０２

组织损害是血管性痴呆发病的主要病理过程， 其发病机制、
生物学标志物、 早期预防、 后期治疗是血管性痴呆研究领

域中的重点和热点。 中药是一种具有多种生物活性的多组

分复杂体系， 在干预疾病过程中体现出复方制剂多成分、
多靶点、 多通路整合调节的作用特点， 故采用网络药理学

构建疾病与药物多通路、 多靶点复杂的机制， 系统研究药

物疾病靶点作用机制及发现潜在靶点， 既可系统阐述与疾

病相关作用机制， 又可为潜在靶点及机制的研究提供新

注： 靶点颜色越亮， 该靶点参与的通路越多。

图 ６　 通窍活血汤对血管性痴呆作用靶点的 ＫＥＧＧ 分

析聚类热图

思路。
结果， 通窍活血汤中有 １６５ 个有效化合物， ３３ 个药物

疾病共同靶点共有 １９８ 对药理作用。 现代研究表明， 大枣

具有增强免疫功能、 抑制癌细胞增殖、 降血压、 降胆固醇、
抗氧化作用［９］ ， 红花具有保护脑组织、 抗血小板聚集、 增

强抗应激能力、 降低血液黏度、 降低血压、 调节血脂平衡

等作用［１０］ ， 桃仁具有免疫调节、 抗氧化、 抗炎、 心血管保

护、 抗肿瘤作用［１１］ ， 赤芍具有抗血栓、 抗氧化、 抗内毒

素、 抗肿瘤、 保护神经作用［１２］ ， 生姜具有改善脑组织能量

代谢、 清除氧自由基、 抑制钙超载、 抑制神经细胞凋亡作

用［１３］ ， 葱白具有抑制炎症细胞因子［１４］ ； 麝香具有抗炎、
兴奋中枢、 苏醒作用。 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ （槲皮苷） 为大枣、 红花

共有成分， 经口服后在肠道细菌的作用下分解为槲皮素和

糖类； 槲皮素经肠上皮细胞吸收， 发挥抗氧化、 治疗心血

管疾病、 抗炎、 抗脑损伤中药［１５⁃１６］ 。 ｂｅｔａ⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ （β⁃谷甾

醇） 为桃仁、 赤芍、 大枣、 红花、 生姜共有成分， 具有抗

氧化、 降低胆固醇、 抗焦虑、 抗惊厥、 抑制炎性因子分

泌［１７］ 。 ｂａｉｃａｌｅｉｎ （黄芩素） 为红花、 赤芍共有成分， 是神

经元细胞中的有效自噬诱导剂， 通过抑制 ｍＴＯＲ 途径诱导

神经元细胞自噬， 促进 α⁃ｓｙｎ 在神经元细胞中的降解， 并

拮抗 α⁃ｓｙｎ 对神经细胞的毒性损伤以达到神经保护的目

的［１８］ ； β⁃ｃａｒｏｔｅｎｅ （β⁃胡萝卜素） 是天然的抗氧剂， 可通

过减轻 ｅＮＯＳ 脱偶联和硝化应激损伤， 发挥抗缺血性脑损

伤作用［１９］ ； ｌｕｔｅｏｌｉｎ （毛地黄黄酮） 为红花成分， 能通过提

高因脑缺血再灌注损伤引起的 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＣＡＴ 活性下

降， 降低升高的 ＭＤＡ 水平， 进而发挥抗脑缺血再灌注脑损

伤作用［２０］ 。
对通窍活血汤作用于血管性痴呆的 ３３ 个共同靶点进行

拓扑、 聚类分析， 发现靶点之间作用与被作用的复杂关系，
并重点分析靶点之间联系排名前十的靶点， 初步揭示药物

疾病共同靶点的作用机制。 ＩＬ６、 ＩＬ１β、 ＩＣＡＭ１、 ＶＣＡＭ１ 是

炎症因子， ＣＲＰ 是炎症特异性反应， 血管内皮细胞损伤引

起血管病变继发脑缺血， 缺血中心区神经元释放相关分子
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模式 （ ｄａｍａｇｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ， ＤＡＭＰｓ） 激活

免疫应答， 而后星形胶质细胞和小胶质细胞活化释放 ＴＮＦ⁃
α， ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃６ 等一系列炎症因子， 使得血管内皮细胞

ＩＣＡＭ⁃１、 血管内皮细胞黏附分子 ＶＣＡＭ１ 表达上调， 引发

细胞炎症反应， 使神经元发生不可逆死亡［２１］ 。 ＮＯ 是一种

血管、 神经活性物质， 具有调节脑血流、 抑制或促进神经

递质释放、 兴奋神经元、 引发炎症、 学习记忆功能。 脑缺

血缺氧以后， 兴奋性氨基酸增加激动 ＮＭＤＡ 受体， 灰质氧

化和线粒体损伤、 细胞内钙超载， 激活 ＮＯＳ 释放大量对脑

神经有害的 ＮＯ， 介导迟发性神经死亡， 谷氨酸过度释放，
引起海马区信号传递释放障碍， 继而引起学习障碍； 抑制

神经胶质细胞 ＮＯＳ３ 的生成可以防止轴突线粒体分裂， 恢

复线粒体活力， 维持 Ｍｉｒｏ⁃２ 水平来保护轴突， 进而保护脑

损害［２２⁃２３］ 。 ＣＣＬ２ 是人体内细胞趋化因子， 介导单核细胞

迁移； 在脑缺血缺氧的情况下， 氧化应激、 细胞因子或者

生长因子的刺激等的介导， 其表达水平会显著升高， 然后

损伤内皮细胞的紧密连接和破坏血脑屏障， 增加免疫细胞

的募集以加重炎症反应， 活化小胶质细胞， 兴奋多巴胺神

经元， 通过抑制 ＣＣＬ２ 的表达可以减轻脑缺血后的炎症反

应及神经元损害［２４］ ； 同时 ＣＣ 趋化因子受体 （ＣＣＲ２） 是通

过与 ＣＣ 趋化因子配体 （ＣＣＬ２） 结合发挥作用的， ＣＣＲ２
受体细胞在 ＣＣＬ２ 的诱导迁移至炎症部位， 分化巨噬细胞，
释放炎症因子， 发挥吞噬功能； ＣＣＲ２ 神经祖细胞在 ＣＣＬ２
的介导下被吸引至神经损伤处并分化成神经元， 以发挥神

经再生功能［２５］ 。 ＶＥＧＦＡ 是通过与 ＶＥＧＦＲ２ 结合激活两条

信号通路而发挥作用： 第一， 激活 Ｓｒｃ 信号通路后， 导致

内皮细胞上 α６β１ 整合素与其配体分离， 进一步激活金属

基质蛋白酶 （ＭＭＰｓ， 主要是 ＭＭＰ２、 ＭＭＰ９）， 降解细胞

外基质， 促进内皮细胞的迁移； 第二， 激活经典的 ＰＩ３ ／
ＡＫＴ 信号通路， 释放钙离子、 ＰＫＣ 等第二信使促进内皮细

胞活化、 分裂、 增殖， 促进血管新生［２６］ 。 ＰＴＧＳ２ 是前列腺

素内源性过氧化物合酶 ＰＴＧＳ 的 ２ 个异构酶， ＰＴＧＳ 及其产

物参与血压调节、 炎症反应、 凝血平衡、 肿瘤新生等多种

生理病理过程［２７］ 。 ＳＥＲＰＩＮＥ１ 基因多态性与 ａＳＡＨ 后迟发

性脑缺血和功能预后有关。 这些关联可能来自纤溶酶原激

活物抑制剂 １ 水平的改变［２８］ 。
对通窍活血汤作用血管性痴呆的 ３３ 个靶点进行 ＧＯ 富

集分析以及上述重要靶点分析， 在生物过程方面， 排名前

十 五 的 条 目 中， ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ （ 血 管 生 成 ）、 ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ （一氧化氮生物

合成过程）、 ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｈｙｐｏｘｉａ （细胞对缺氧的反

应）、 ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ （血管

内皮细胞增值的正向调控）、 ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ （蛋白质磷酸化的正调控）、 ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ （ 炎 症 反 应 ）、 ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｌｃｉｕｍ ｉｏｎ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔ （钙离子转运的负调控）

主要表现为脑损伤缺血缺氧后， 发生应激免疫反应，
一氧化氮合成、 血管内皮再生、 蛋白质受蛋白酶分解继发

内源化炎症反应的级联生物过程； 分子功能方面， 排名前

１５ 的条目中， ｈｅｍｅ ｂｉｎｄｉｎｇ （血红素结合） 功能使血液中

多余的游离血红素与血红素结合蛋白相结合后清除， 防止

游离血红素导致氧化应激反应对血管系统造成损伤并加重

炎症反应［２９⁃３０］ ； ｓｅｒｉｎｅ⁃ｔｙｐｅ ｅｎｄｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ （细胞因子

活性） 如 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃６ 等炎性细胞因子的表达， 是

脑组织细胞损伤的表现也是进一步发展的加重机制。 ｎｉｔｒｉｃ⁃
ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ （一氧化氮合酶活性）， 脑缺血缺氧，
兴奋性氨基酸增加激动 ＮＭＤＡ 受体， 细胞内钙超载， 激活

ＮＯＳ 释放大量对脑神经有害的 ＮＯ， 最终造成血管内皮的损

害， 缺血区域脑组织支配相应功能的缺失［３１］ 。 细胞成分方

面， 排名前 １５ 的条目中， ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｌｐｈａ ｇｒａｎｕｌｅ ｌｕｍｅｎ （血
小板 ａｌｐｈａ 颗粒腔）， 血小板通过释放血小板 ａｌｐｈａ 颗粒内

容物促进血管内皮的修复， 而血管内皮的损伤能够引起血

栓、 血管炎、 出血、 动脉粥样硬化等； ｐｒｏｔｅｉｎａｃｅｏｕｓ ｅｘｔｒａ⁃
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ （蛋白质性细胞外基质） 则与粥样斑块的稳

定性密切相关； ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ （细胞外基质） 通过

ＭＭＰ９ 介导分解细胞外基质， 导致缺血再灌注后血脑屏障

损伤， 通过抑制 ＭＭＰ９ 激活可改善血脑屏障通透性［３２］ ；
ｂｌｏｏｄ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅ （血液微粒） 如 ＩＬ⁃６、 ＶＥＧＦＡ、 ＭＭＰ９ 等

微粒直接或间接与脑组织损害相关。 通过拓扑分析及 ＧＯ
富集分析表明通窍活血汤对脑梗后血管性痴呆的多通路、
靶点的作用机制， 治疗机制及靶点的多样性。

经 ＫＥＧＧ 及聚类分析得出与血管性痴呆相关关系较为

密切的 ５ 条通路， 分别为 ＴＮＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ （肿瘤坏死

因子信号通路）： 由 ＶＣＡＭ１， ＡＫＴ１， ＩＣＡＭ１， ＩＬ⁃６， ＣＣＬ２，
ＰＴＧＳ２， ＭＭＰ９， ＩＬ⁃１β 等主要靶点构成， 肿瘤坏死因子可以

诱导白细胞介素等促炎细胞因子， 从而引起炎症反及损伤

血管内皮细胞［３３］ ； ＨＩＦ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ （缺氧诱导因子⁃
１ 信号通路）： 由 ＡＫＴ１， ＩＬ⁃６， ＨＩＦ１Ａ， ＨＭＯＸ１， ＶＥＧＦＡ，
ＳＥＲＰＩＮＥ１， ＩＦＮＧ， ＮＯＳ３ 靶点构成的通路； 缺氧时， 线粒

体呼吸链电子传递及氧化磷酸化发生障碍， 进而导致电子

传递链上酶活性抑制、 氧化磷酸化水平降低， ＡＴＰ 合成减

少、 自由基产生增多， 突触减少， 神经传导速度下降， 神

经元坏死或凋亡而出现临床认知功能下降表现， ＨＩＦ⁃１ 能

改善脑组织缺血， 减少组织再灌注损伤， 改善局部能量代

谢障碍， 促进血流动力学恢复和新生血管生成， 维持神经

细胞生存微环境的稳定［３４⁃３５］ ； ＶＥＧＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ （血
管内皮生长因子信号通路）： 由 ＡＫＴ１， ＰＴＧＳ２， ＶＥＧＦＡ，
ＮＯＳ３ 靶点构成， ＶＥＧＦ 及其受体能诱导血管新生及神经发

生、 促进神经功能的恢复［３６］ ； Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ
ｃａｓｃａｄｅｓ （补体和凝血级联）： 由 ＰＬＡＴ， ＴＨＢＤ， Ｆ３， ＳＥＲ⁃
ＰＩＮＥ１， ＰＬＡＵ 靶点构成； 与凝血关系密切； ＮＦ⁃ｋａｐｐａ Ｂ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ （ＮＦ⁃ｋａｐｐａ Ｂ 信号通路）： ＮＦ⁃ｋＢ 通路由

ＶＣＡＭ１， ＩＣＡＭ１， ＰＴＧＳ２， ＩＬ⁃１β 靶点构成； 通过诱导细胞

增殖分化、 介导细胞炎性免疫和诱导细胞凋亡从而发挥基

因转录的生物学效应； 研究表明， 川芎、 红花、 赤芍、 大

枣、 桃仁、 生姜、 葱白、 麝香的有效化合物通过诱导 ＳＥＲ⁃
１６２
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ＰＩＮＥ１、 ＶＥＧＦＡ、 ＰＴＧＳ２、 ＣＯＸ⁃２、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、
ＡＫＴ１ 等靶点， 启动 ＴＮＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ、 ＨＩＦ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ、 ＶＥＧＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ、 Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｎｄ
ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｃａｓｃａｄｅｓ、 ＮＦ⁃ｋａｐｐａ Ｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ 等通路而

发挥对血管性痴呆治疗机制及靶点的多样性， 如抗炎、 抗

氧化、 钙通道的调节、 血脑屏障保护、 调节脑血流、 稳定

斑块、 抑制或促进神经递质释放、 促进神经元再生等； 本

研究选取 ＮＦ⁃ｋａｐｐａ Ｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ 阐述其通路机制， 见

图 ７， 脑组织损伤后可出现不同程度的神经细胞损伤， 而

成人神经干细胞 （ＮＳＣｓ） 属于休眠状态， 在病理及外因的

刺激下可激活， 表现出再生及修复能力， 促进神经干细胞

再生， 其中 ＮＦ⁃κＢ 是诱导细胞增殖分化、 免疫、 凋亡的关

键性转录因子； ＮＦ⁃ｋａｐｐａ Ｂ 信号通路由 ＮＦ⁃κＢ、 ＮＦ⁃κＢ 抑

制蛋白 （Ｉκβ）、 Ｉκβ 激酶复合物 （ ＩＫＫｓ） 和其上游激酶组

成。 脑缺血后， 蛋白激酶级联反应被激活， Ｉκβ 磷酸化， 随

之被蛋白酶体快速降解， ＮＦ⁃κＢ 被激活， 进入细胞核， 启动

靶基因的转录， 诱导与免疫、 炎性反应和凋亡， 激活局部

内皮细胞和白细胞表面黏附分子的释放数量及功能的上调，
造成局部血管的堵塞。 研究表明通过干预使 Ｉκβα 表达增

加、 ｐ⁃ＮＦκＢ、 ｐ⁃ｐ６５ 的表达减少， 从而达到抑制 ＮＦ⁃κＢ 信

号通路中炎性介质反应起到脑保护作用［３７］ 。

注： 红色五角星为该通路所包含的通窍活血汤作用血管性痴呆的靶点。

图 ７　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路流程图

　 　 综上所述， 本研究通过网络药理学对通窍活血汤作用

于血管性痴呆的机制进行研究， 分别从药物疾病靶点预测

筛选、 ＰＰＩ 分析、 ＧＯ 富集、 ＫＥＧＧ 通路、 聚类进行分析，
进而预测通窍活血汤通过如抗炎、 抗氧化、 钙通道的调节、
血脑屏障保护、 调节脑血流、 稳定斑块、 促进血管再生、
抑制或促进神经递质释放、 促进神经元再生等机制发挥脑

保护作用， 最后通过分子对接， 验证了通窍活血汤有效化

合物与其作用的靶点结合活性较好， 建立在此基础上的靶

点预测具有较高的可信度， 进而证明本研究预测的真实性。
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