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中药复方参麻颈复颗粒治疗脑梗死的网络药理学研究

徐　熠，何瑞华，黄　瑾 （上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院药剂科, 上海 200437）

［摘要］  目的　 应用网络药理学的研究方法探索中药复方参麻颈复颗粒治疗脑梗死的物质基础及其作用机制。

方法　通过 TCMSP 数据库、ETCM 数据库、中医药资料库检索参麻颈复颗粒中潜在活性成分及作用靶点；OMIM 数据库检

索脑梗死相关靶蛋白基因，采用交集法获得参麻颈复颗粒与脑梗死的共同靶点基因。运用 Cytoscape 构建“参麻颈复活性成

分-靶点”网络，利用 STRING 数据库构建 PPI 网络，采用 DAVID 数据库进行 GO 和 KEGG 富集分析。结果　筛选出参麻颈

复颗粒的 183 个潜在有效成分，在 TCMSP 数据库中筛选到 1 785 个潜在靶点蛋白，其中与脑梗死有关的作用靶点 30 个，这

些靶点基因主要参与炎症反应和细胞凋亡过程，涉及 TNF 信号通路、HIF-1 信号通路、NF-κB 信号通路等。结论　参麻颈复

颗粒对脑梗死的治疗作用可能与调控炎症反应、改善受损神经功能、保护脑缺血再灌注损伤有关。
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Study  on  the  treatment  of  cerebral  infarction  with  Chinese  medicine
Shenmajingfu granule by network pharmacology
XU  Yi, HE  Ruihua, HUANG  Jin（Department  of  Pharmacy,  Yueyang  Hospital  of  Integrated  Traditional  Chinese  and  Western
Medicine, Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 200437, China）

［Abstract］  Objective　To explore the material basis and mechanism of the Chinese medicine Shenmajingfu granules in the
treatment  of  cerebral  infarction. Methods　The  potential  active  ingredients  and  targets  of  Shenmajingfu  granules  were  retrieved
through TCMSP, ETCM database and TCM Database.  The related target  genes of cerebral  infarction were searched from OMIM
database. The common targets of Shenmajingfu granules and cerebral infarction were obtained by the intersection method. Cytoscape
was  used  to  construct  active  components  of  Shenmajingfu  granules-targets  network.  Protein-protein  interaction  network  was
constructed by STRING software. DAVID database was used for GO and KEGG enrichment analysis. Results　The 183 potential
active  ingredients  of  Shenmajingfu  granules  were  screened  out. 1 785 potential  targets  were  screened  in  the  TCMSP  database,
including  30  targets  related  to  cerebral  infarction.  These  target  genes  were  mainly  involved  in  the  inflammatory  response  and
apoptosis process, involving the TNF signaling pathway, HIF-1 signaling pathway and NF-κB signaling pathway. Conclusion　The
therapeutic  effect  of  Shenmajingfu  granules  on  cerebral  infarction  may  be  related  to  the  regulation  of  inflammatory  response,
improvement of impaired neurological function and protection of cerebral ischemia-reperfusion injury.
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参麻颈复颗粒是上海中医药大学附属岳阳中

西医结合医院经典的自制制剂，由丹参、山茱萸、

栀子、续断等 10 余味药物组成，具有活血通络，宁

神安脑，健筋壮骨的功效。通过益气活血、滋阴降火、

补肝益肾、温脾化痰以达到气血双补、上中下统调

的治疗作用[1]，多用于颈椎病、脑供血不足、头昏胀

痛、夜寐梦扰等。脑梗死属于中医“中风”范畴，是

指各种原因引起的脑部血液供应障碍，使局部脑组

织发生不可逆性损害[2]，主要采用溶栓、抗血小板

或抗凝、调脂药以及脑保护药等治疗手段。参麻颈

复颗粒作为上海中医药大学附属岳阳医院（本院）

的特色自制制剂，在数十年的临床应用中发现其对

脑梗死患者的预后有明显的治疗作用，研究表明该

方中当归[3]、川芎[4]、蒺藜[5]、杜仲[6]、天麻[7] 等药味

均对脑梗死有一定的疗效，但作用机制尚不清楚。

本研究借助网络药理学方法，对参麻颈复颗粒治疗
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脑梗死的作用机制进行研究，预测可能的活性成

分、作用靶点及通路，为该制剂的进一步研发提供

参考依据。 

1    材料和方法
 

1.1    参麻颈复颗粒活性成分筛选及对应靶点的收集

参麻颈复颗粒共由十二味中药组成，本研究利

用中药系统药理学数据库和分析平台（TCMSP 数

据库） [8]、中药百科全书数据库（ETCM 数据库）[9]、中

医药资料库检索参麻颈复颗粒中组成中药的化学

成分，TCMSP 数据库没有收录中药天麻和首乌藤，

因此天麻的化学成分从 ETCM 数据库检索，首乌

藤的化学成分从中医药资料库数据库检索[10-11]，鉴

于不同数据库中化学成分名称可能不同，因此将检

索的化学成分根据其 CAS 匹配到 TCMSP，找到该

化学成分并获取其作用靶点。其余十味药通过

TCMSP 查找并导出用于筛选活性成分的相应数

据，根据参数的口服生物利用度 ( oral bioavailability,
OB) 和类药性 ( drug-likeness, DL)[12]，以 OB≥30%
且 DL ≥0.18 作为条件筛选出活性成分，再利用

TCMSP，关联相应的靶点，得到潜在靶点蛋白，并

通过 UniProt数据库（https://www.uniprot.org/）[13] 匹

配靶点蛋白所对应的基因。 

1.2    参麻颈复颗粒活性成分-预测靶点网络的构建

将参麻颈复颗粒的活性成分及潜在靶点导入

Cytoscape 3.7.2 软件，构建参麻颈复颗粒的活性成

分-预测靶点网络。 

1.3    脑梗死相关靶标蛋白质的收集

基于 OMIM 数据库[14] 检索脑梗死相关靶蛋白

基因，以脑梗死（cerebral infarction）和缺血性脑卒

中（cerebral ischemic stroke）为关键词进行靶标检

索，所有靶标均通过 UniProt 数据库获取其 UniProt
ID 信息。 

1.4    参麻颈复颗粒相关的蛋白互作网络构建

将 OMIM 中收集到的与脑梗死相关的所有蛋

白质，导入 STRING 数据库，导出分值>0.7 的高置

信度蛋白相互作用数据，用 Cytoscape 3.7.2 软件构

建与治疗脑梗死有关的蛋白质-蛋白质相互作用

(protein-protein interaction，PPI) 网络。 

1.5    网络合并

利用 Cytoscape 3.7.2 软件中 Merge 功能，将参

麻颈复颗粒活性成分-预测靶点网络与脑梗死的蛋

白质-蛋白质相互作用网络合并，确定两者是否存

在交集，通过 Cytoscape 3.7.2 软件构建参麻颈复颗

粒活性成分-潜在靶点网络，系统分析参麻颈复颗

粒治疗脑梗死的潜在作用靶点。 

1.6    参麻颈复颗粒治疗脑梗死预测靶标富集分析

采用 DAVID 数据库 ( https://david.ncifcrf.gov/
home.jsp) [15-17]，对与脑梗死相关的参麻颈复颗粒活

性成分-潜在靶点网络中的蛋白进行基于 KEGG 的

生物通路富集分析，并利用 OmicShare 对通路进行

可视化，采用 DAVID 数据库，对与治疗脑梗死相关

的参麻颈复颗粒活性成分-潜在靶点网络中的蛋白

进行 GO 功能富集分析。 

2    结果和分析
 

2.1    参麻颈复颗粒活性成分筛选

在 TCMSP 数据库中对十二味药的活性成分

进行检索，共得到 183 个潜在有效成分（表 1），其中

有 13 个为共有成分（表 2）。
 
 

表 1    参麻颈复颗粒中药对应潜在有效成分个数 
编号 中药名称 检索名称 检索拼音名 中药名称缩写 潜在有效成分个数

1 丹参 丹参 DAN SHEN DS 65

2 蒺藜 蒺藜 JI LI JL 30

3 杜仲 杜仲 DU ZHONG DZ 28

4 栀子 栀子 ZHI ZI ZZ 13

5 山茱萸 山茱萸 SHAN ZHU YU SZY 12

6 天麻 天麻 TIAN MA TM 9

7 川芎 川芎 CHUAN XIONG CX 7

8 续断 续断 XU DUAN XD 5

9 陈皮 陈皮 CHEN PI CP 5

10 首乌藤 夜交藤 YE JIAO TENG YJT 5

11 当归 当归 DANG GUI DG 2

12 桑寄生 桑寄生 SANG JI SHENG SJS 2
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表 2    参麻颈复颗粒中药共有潜在有效成分 
编号 共有成分 来源 编号 共有成分 来源

A1 槲皮素 栀子、杜仲、桑寄生 A8 多孔菌素-5-烯-3β-醇 丹参、山茱萸、天麻

A2 β-谷甾醇 栀子、杜仲、山茱萸、续断、当归 A9 京尼平-1-O-龙胆双糖苷 杜仲、栀子

A3 谷甾醇 桑寄生、续断、蒺藜、川芎、陈皮 A10 表儿茶素 杜仲、首乌藤

A4 山柰酚 栀子、杜仲、蒺藜 A11 大黄素甲醚 蒺藜、首乌藤

A5 豆甾醇 栀子、山茱萸、当归 A12 异欧前胡素 丹参、栀子

A6 十八碳-6,9-二烯酸乙酯 栀子、山茱萸、川芎 A13 油酸乙酯 山茱萸、栀子

A7 3-β-羟基亚甲基-苯醌 杜仲、丹参
 
 

2.2    参麻颈复颗粒活性成分-靶点网络的构建

将筛选出的参麻颈复颗粒 183 个潜在有效成

分导入到 TCMSP，查找相应的靶点，得到 1 785 个

潜在靶点蛋白，并通过 UniProt 数据库匹配其蛋白

所对应的基因。将结果导入到 Cytoscape 3.7.2 软

件中进行网络构建，得到参麻颈复颗粒主要活性成

分靶点网络（见表 1 和图 1）。该网络共有 519 个节

点、1 927 条边，矩形方阵中浅蓝色菱形表示单味药

的作用靶点、蓝色菱形表示共有的作用靶点、八边

形图标表示参麻颈复颗粒活性成分、黄色箭头图标

表示共有活性成分。参麻颈复颗粒的活性成分按

度值排序，前四名分别为槲皮素、山柰酚、β-谷固

醇、豆甾醇。该网络的构建提示参麻颈复颗粒的组

成中药均具有多活性成分、多靶点的特点。
 
 

图 1    参麻颈复颗粒主要活性成分-靶点网络
 

2.3    脑梗死相关靶点信息的收集和筛选

在 OMIM 数据库检索与脑梗死相关的基因，

共检索到 216 个相关基因靶点。参麻颈复有效成份

的 1 785 个潜在靶点蛋白，删除重复项后得到 384
个相关靶点。将成分靶点和疾病靶点输入 BioVenn
在线软件进行交集分析，绘制韦恩图，筛选出脑

梗死与参麻颈复活性成分共有 30 个共同靶点

（图 2）。 

2.4    参麻颈复颗粒治疗脑梗死靶标蛋白-蛋白相互

作用分析及网络可视化构建

将参麻颈复颗粒预测所得的基因与脑梗死相

关基因进行映射后得到共有靶基因，输入 STRING
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数据库进行蛋白-蛋白相互作用分析。在分析过程

中，选取物种为 Homosapiens ，并将蛋白-蛋白互作

得分>0.7 的基因输入 Cytoscape 3.7.2 进行网络可

视化，共有 30 个节点，253 个连线。应用软件中的

Network analysis plugin 对网络图中节点（Node）进
行统计，分析其在图中的作用，自由度（Degree）越
大，该节点在网络中的生物功能则越多。同时，颜

色越深代表该节点自由度较大、生物功能较多

（图 3）。进一步对与脑梗死潜在靶点网络进行分

析，得到网络中潜在靶点的度值，网络中有 20 个靶

点的度值>16.86（平均度值），可能为参麻颈复颗粒

活性成分发挥作用的潜在靶点。
 

2.5    GO 功能富集分析和 KEGG 通路富集分析

利用 DAVID 平台进行 GO 功能富集分析，对

与脑梗死相关的参麻颈复颗粒活性成分-潜在靶点

网络中涉及的 30 个蛋白在基因功能中的作用进行

研究，得到了 151 个 GO 条目，根据 P<0.05，筛选

出 117 个 GO 条目，针对前 10 条 BP 分析、CC 分

析、MF 分析绘制直方图（图 4）。其中，生物过程相

关的条目最多，有 74 个，结果显示参麻颈复颗粒主

要对基因表达的正向调控、白细胞迁移、炎症反

应、一氧化氮生物合成过程的正向调节等方面影响

较大；分子功能相关的条目 23 个，结果显示参麻颈

复颗粒主要对蛋白质结合、钙离子结合、受体活

性、细胞因子活性等方面影响较大；细胞组成相关

的条目 20 个，结果显示参麻颈复颗粒主要对细

胞外间隙、质膜、细胞表面、胞外区等方面影响

较大。

利用 DAVID 平台的 KEGG 通路富集分析功

能，对与脑梗死相关的参麻颈复颗粒活性成分-潜
在靶点网络中涉及的蛋白信号通路中的作用进行

研究，得到 19 条信号通路，包括补体和凝血级联通

路、NF-κB 信号通路、HIF-1 信号通路、肿瘤坏死

因子信号通路、HTLV-I 感染、神经活性配体受体

相互作用等。 

2.6    药物-化合物-靶点-通路图的构建

基于上述信息，构建活性成分-靶点-通路图，以

全面阐述参麻颈复颗粒脑梗死的作用机制（图 5、
表 3），图中有 74 个节点和 188 条边，黄色菱形代

表参麻颈复颗粒活性成分，绿色圆形代表潜在靶

点，红色箭头代表信号通路，边代表三者之间的相

 

脑梗死相关的基因

参麻颈复颗粒

186

30

354

图 2    参麻颈复活性成分与脑梗死共同靶点韦恩图
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图 3    参麻颈复颗粒治疗脑梗死的 PPI网络图
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互作用。从结果可以看出参麻颈复方中槲皮素、β-
胡萝卜素、柚皮素、西红花酸、大黄素、报春色素

苷、表儿茶素等活性成分可能是参麻颈复治疗脑梗

死的关键成分。 

 

一氧化氮生物合成过程的正调控
基因表达的正调控

血压调节
白细胞迁移

脂质储存的负调控
血管调节

受体介导的内吞作用
炎症反应

对乙醇的应答
白细胞-细胞黏附

细胞外间隙

G
O
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目

质膜外侧
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细胞外区
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类别

生物过程

细胞组成

分子功能
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质膜的组成部分
内吞囊泡腔
细胞外泌体

突触后膜
细胞膜

金属肽酶活性
过氧化物酶活性

血红素结合
细胞因子活性

内肽酶活性
触珠蛋白结合

受体活性
钙离子结合
蛋白质结合
蛋白酶结合

图 4    参麻颈复颗粒治疗脑梗死潜在靶点的 GO富集分析
 

 

图 5    参麻颈复颗粒治疗脑梗死的“活性成分-靶点-信号通路”网络图
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3    讨论

中药复方具有多活性成分、多作用靶点的特

性，通过网络药理学手段，可以有效预测参麻颈复

颗粒治疗脑梗死的作用机制。通过药物-化合物-靶
点-通路网络的构建，可以发现参麻颈复颗粒中的

陈皮、川芎、栀子、蒺藜、杜仲、天麻、首乌藤、山

茱萸等药味中的槲皮素[18]、β-胡萝卜素[19]、西红花

酸、柚皮素[20]、大黄素、报春色素苷、表儿茶素等

活性成分可改善脑梗死患者的预后情况。研究显

示槲皮素可通过抑制细胞凋亡和氧化应激水平，改

善脑梗死受损神经功能，改善脑纤溶功能。β-胡萝

卜素能阻止脑组织因自由基激活的氧化损伤，保护

低密度脂蛋白免遭氧化损伤，在降低脑血管病危险

因素方面有一定的作用。柚皮素可降低缺血再灌

注损伤侧脑组织含水量、缩小脑梗死体积、降低脑

组织 MDA 含量，提高 SOD 活性，对脑缺血再灌注

损伤具有保护作用。通过 GO 功能富集结果提示，

参麻颈复颗粒可能通过作用于纤溶酶原激活物抑

制物 1、血栓调节蛋白、凝血因子Ⅶ、血管内皮生

长因子 A 等多个靶点，干预血小板激活、改善受损

神经功能、保护脑缺血再灌注损伤，从而有助于脑

梗死患者的恢复。

脑梗死后出现的炎症反应与脑损伤存在一定

 

表 3    参麻颈复颗粒活性成分对照表 
编号 活性成分 口服利用度（%） 类药系数 度值

A1 槲皮素 46.43 0.28 414

A4 山柰酚 41.88 0.24 174

A9 京尼平-1-O-龙胆双糖苷 36.91 0.75 45

TM1 蔗糖 37.17 0.23 38

CP1 柚皮素 59.29 0.21 34

TM3 琥珀酸 31.62 0.23 34

CP4 柠檬苦素 61.67 0.52 33

JL2 大黄素 32.41 0.24 33

JL1 异鼠李素 49.60 0.31 31

SWT1 表儿茶素 48.96 0.24 29

A11 大黄素甲醚 22.29 0.27 28

ZZ5 5-羟基-7-甲氧基-2-（3,4,5-三甲氧基苯基）色酮 51.96 0.41 25

CX1 杨梅酮 40.60 0.51 22

TM7 胡萝卜苷 36.91 0.75 20

JL4 麦黄酮 118.35 0.26 17

DZ11 （E）-3-[4-[（1R，2R）-2-羟基-2-（4-羟基-3-甲氧基-苯基）-1-羟甲基-乙氧基]-3-甲氧基苯基]丙烯醛 56.32 0.36 15

DZ20 报春色素苷 49.81 0.37 15

DZ5 β-胡萝卜素 37.18 0.58 15

DZ15 脱氢二甘醇4，γ'-二-O-β-D-吡喃糖苷 51.44 0.40 13

DZ13 （+）-右旋杜仲树脂酚 87.19 0.62 12

DZ4 40957-99-1 57.20 0.62 12

JL10 4-酮皮诺类 49.60 0.56 12

CP3 二氢川陈皮素 86.90 0.51 11

DZ19 4-[（2S，3R）-5-[（E）-3-羟基p-1烯基]-7-甲氧基-3-羟甲基-2,3-二氢苯并呋喃-2-基]-2-甲氧基苯酚 50.76 0.39 11

ZZ1 西红花酸 35.30 0.26 11

ZZ3 苏丹Ⅲ 84.07 0.59 11

A10 表儿茶素 48.96 0.24 10

TM6 香兰素 52.00 0.33 8

DZ8 AIDS214634 92.43 0.55 7
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的关系，KEGG 生物通路富集分析结果提示参麻颈

复颗粒在干预脑梗死相关通路中，TNF 信号通路

和 NF-κB 信号通路起到了治疗脑梗死后炎症反应

的重要作用。 IL-6 靶点和 TNF 信号通路是脑梗死

后重要的炎症反应通路[21]。NF-κB 信号通路对炎

症反应具有显著的影响，是脑缺血后炎性级联反应

的始动因素[22]，NF-κB 被激活，使其调控的靶基因

转录活性升高，可诱导 TNF 和 IL-6 等炎症因子的

产生，促进炎症发生发展和诱导细胞凋亡加重脑缺

血的损伤。因此，参麻颈复颗粒可能是通过抑制

NF-κB、TNF 等炎症信号通路，起到保护脑血管损

伤的作用。

HIF-1 信号通路参与脑缺血组织的血管再生和

血脑屏障的维持 [23]，可以通过调控下游基因的转

录，对抗低氧造成的细胞功能紊乱。HIF-1 可以调

控 10 余种下游基因的表达和转录，进而对多种细

胞的多种生物学活动有重要影响[24]。因此，参麻颈

复颗粒可能通过调节 HIF-1 信号通路促进对脑血

管组织的再生，维持脑梗死患者的血脑屏障，改善

脑梗死患者的预后情况。

本研究运用网络药理学的技术和方法，通过中

药活性成分的筛选、靶点预测、网络构建与分析，

从“药物-化合物-靶点-疾病”的关联性对中药复方

参麻颈复颗粒治疗脑梗死的相关作用机制进行分

析，预测参麻颈复颗粒治疗脑梗死的主要活性成

分、作用靶点及信号通路，为进一步的实验验证提

供依据。
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