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摘要:目的:基于网络药理学方法预测补阳还五汤治疗中风的有效成分、作用靶标，探讨多成分 －多靶点 －多通路的协同
作用机制。方法:针对补阳还五汤的方剂组成，采用多元网络药理学方法预测补阳还五汤的体内作用靶标，通过 TCMSP
等数据库对比补阳还五汤治疗中风药物靶标，采用 Cytoscape 软件构建补阳还五汤 －有效成分 －疾病靶点调控网络。最
后将中药复方—疾病靶标导入 Metascape数据库进行基因本体论( gene ontology，GO) 富集分析和京都基因与基因组百科
全书( kyoto encyclopedia of gene and genome，KEGG)通路富集分析，获得中药 －疾病靶标涉及的主要功能和信号通路。结
果:通过数据库筛选得到 20个补阳还五汤治疗中风的有效成分和 136 个对应靶点。中药复方 －疾病靶标涉及的 KEGG
通路主要有癌症通路、流体剪切应力与动脉粥样硬化、糖尿病并发症中的 AGE － ＲAGE 信号通路、PI3K － Akt 信号通路、
乙型肝炎病毒、IL － 17信号通路、结核病、TNF 信号通路、弓形体病、蛋白聚糖在癌症的作用、恰加斯病( 美洲锥虫病) 、
MAPK信号通路、细胞凋亡、非酒精性脂肪肝、甲型流感、细胞因子 －受体相互作用、百日咳、HTLV － I感染、HIF － 1 信号
通路及直肠癌等。结论:初步预测了补阳还五汤治疗中风的有效成分与作用机制，为补阳还五汤治疗中风的有效成分与
机制研究奠定了基础。
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Study on the Effective Components and Mechanism of Buyang Huanwu Decoction in the
Treatment of Stroke Based on Network Pharmacology
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Abstract: Objective: To predict and discover the effective components and targets of Buyang Huanwu Decoction in the treatment of
stroke，and to explore the synergistic mechanism of multi-component，multi-target and multi-channel based on the network pharma-
cology method． Methods: According to the composition of Buyang Huanwu Decoction，the multiple network pharmacology method
was used to predict the targets of Buyang Huanwu Decoction in vivo． The drug targets of Buyang Huanwu Decoction in treating
stroke were compared by TCMSP and other databases，and the regulatory network of Buyang Huanwu Decoction active ingredients
disease targets was constructed by Cytoscape software． Finally，the TCM compound disease targets were imported into the metas-
cape database for gene ontology ( GO) enrichment analysis and Kyoto Encyclopedia of genes and genomes ( KEGG) pathway en-
richment analysis，and the main functions and signaling pathways involved in TCM disease targets were obtained． Ｒesults: Through
database screening，20 effective components and 136 corresponding targets of Buyang Huanwu Decoction in the treatment of stroke
were obtained． The KEGG pathway of Chinese herbal compound disease targets mainly includes cancer pathways，fluid shear stress
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and atherosclerosis，AGE-ＲAGE signaling pathway in diabetes complications，PI3K-Akt signaling pathway，hepatitis B virus，IL-17
signaling pathway，tuberculosis，TNF signaling pathway，toxoplasmosis，proteoglycan in cancer，Chagas disease ( trypanosomiasis) ，
MAPK signaling pathway，apoptosis，nonalcoholic fatty liver disease，influenza A，cytokine receptor interaction，pertussis，HTLV-I
infection，HIF-1 signaling pathway，rectal cancer and so on． Conclusion: The effective components and mechanism of Buyang Huan-
wu Decoction in the treatment of stroke were preliminarily predicted，which laid a foundation for the research on the effective com-
ponents and mechanism of Buyang Huanwu Decoction in the treatment of stroke．
Key words: Buyang Huanwu Decoction; stroke; network pharmacology; acute cerebrovascular disease; Huangqi( Astragalus Mem-
branaceus)

中风，又称卒中，始见于张仲景《金匮要略》，是
以半身不遂、肌肤不仁、口舌歪斜、言语不利，甚则突
然昏仆、不省人事为主要表现的病症，属中医四大疑
难病症之首［1］，相当于现代医学的急性脑血管疾
病，具有高发病率、高病死率、高致残率、高复发率的
特点，严重威胁人类健康［2］。历代医家对于中风有
不同见解。明清时期，王清任认为，其发病机制在于
气虚血瘀，治疗需遵循养阴益气，活血化瘀和疏通经
络。《医林改错·论抽风不是风》言: “元气既虚，必
不能达于血管，血管无气，必停留而瘀。以一气虚血
瘀之症。”并首次收载了补阳还五汤一方［3 － 6］。补阳
还五汤由黄芪、当归、赤芍、地龙、川芎、桃仁和红花
7 味中药组成，具有补气通络的功效，是中药方剂中
益气活血的经典方剂，在中风的临床治疗中发挥了
极大的作用［7 － 12］。但是对于补阳还五汤治疗中风
的有效成分及作用机制尚有待进一步研究。本研究
基于网络药理学方法，从补阳还五汤所含成分入手，
通过 TCMSP中药系统药理学数据库与分析平台预
测其靶点，并与中风疾病相关靶点进行对比筛选，使
用 Cytoscape3． 6． 0 数据可视化软件制作中药复方成
分 －靶标调控网络图。通过 STＲING 在线软件，得
到中药复方 －疾病靶标蛋白作用网络及中药复方 －
疾病靶标核心蛋白作用网络。最后使用 Metascape
数据库与微生信在线作图工具，制作 GO 富集分析
与 KEGG通路富集分析气泡图，以预测该方剂治疗
中风的有效成分及作用机制。

1 资料与方法

1． 1 补阳还五汤化学成分数据库的构建 通过
TCMSP中药系统药理学数据库与分析平台( http: / /
tcmspw． com / tcmsp． php) 检索补阳还五汤中 7 味中
药所含化学成分，以 OB ( 口服生物利用度 ) 值≥
30%、DL( 类药性) 值≥0． 18 为筛选条件获得各个
中药所含化学成分，构建补阳还五汤所含化学成分
数据库。
1． 2 靶点预测 基于补阳还五汤所含化学成分，通
过 TCMSP中药系统药理学数据库与分析平台对该

方剂所含化学成分进行化合物 －蛋白质作用靶点预
测，利用 Uniprot 蛋白质生物功能数据库 ( http: / /
www． Uniprot． org / ) ，获得相关基因靶点，矫正蛋白
质名称。
1． 3 中风疾病靶点筛选 以“Acute cerebrovascular
disease”为关键词在 GeneCards人类基因数据库( ht-
tps: / /www． genecards． org / ) 及 OMIM 在线人类孟德
尔遗传数据库( https: / /www． omim． org / ) 中检索，得
到中风疾病靶点。
1． 4 中药复方 －疾病靶标的获取 通过 1． 2 项及
1． 3 项获得补阳还五汤相关作用靶点及中风疾病靶
标后，取两者的靶点基因交集。
1． 5 中药复方成分 －靶标调控网络的构建 将
1. 4 项所得中药复方 －疾病靶标与补阳还五汤所含
活性成分对应，通过 Cytoscape3． 6． 0 数据可视化软
件( http: / / cytoscape． org / ) 处理，得到中药复方成
分 －靶标调控网络。
1． 6 PPI 网络的构建与核心靶标的筛选 将 1． 4
项中药复方 －疾病靶标导入 STＲING 在线软件( ht-
tps: / / string － db． org / ) ，选择人类基因库，得到补阳
还五汤作用于中风的 PPI蛋白作用网络。
1． 7 GO富集分析与 KEGG 通路富集分析 将中
药复方 －疾病靶标导入 Metascape 数据库( https: / /
metascape． org /gp / index． html) ，选择物种为人类，得
到基因本体论( gene ontology，GO) 富集分析和京都
基因与基因组百科全书 ( kyoto encyclopedia of gene
and genome，KEGG) 通路富集分析信息。

2 结果

2． 1 中药复方成分 －疾病靶标的获取与调控网络
的构建 通过 TCMSP 中药系统药理学数据库与分
析平台分别寻找补阳还五汤全部活性成分( 地龙未
收录，通过查阅文献［13］，得到其活性成分名称、结构
式、CAS号，通过 CAS号在 TCMSP数据库查询) ，设
置 OB≥30%，DL≥0． 18，进行初步筛选。并在该数
据库内进行活性成分 －蛋白靶点的预测，保留具有
蛋白靶点的活性成分。利用 Uniprot 蛋白质生物功
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能数据库 ( http: / /www． Uniprot． org / ) ，获得相关基
因靶点，除去找不到基因靶点的成分，共得到补阳还
五汤活性成分 63 个，相关靶点 242 个。以“Acute
cerebrovascular disease”为关键词在 GeneCards 人类
基因数据库及 OMIM在线人类孟德尔遗传数据库中
搜索疾病相关靶点信息，整合二者所得数据，得到中
风相关疾病靶点 1 732 个。利用韦恩图进行分析，
取补阳还五汤中所含成分靶点及中风疾病靶点交
集，获得中药复方 －疾病靶标 136 个，药物 －疾病基
因映射率为 56． 2%，见图 1。将中药复方 －疾病靶
标与补阳还五汤所含活性成分对应，得到补阳还五
汤治疗中风的活性成分 20 个，见表 1。通过 Cyto-
scape3． 6． 0 数据可视化软件 ( http: / / cytoscape．
org / ) 处理，得到中药复方成分 －靶标调控网络，见

图 2，其中来自黄芪与红花的共有成分槲皮素( quer-
cetin) 、山柰酚( kaempferol) ，黄芪与桃仁共有成分常
春藤皂苷元( hederagenin) ，当归、赤芍、桃仁与红花共
有成分 β －谷甾醇( beta － sitosterol) 作用尤为明显。

图 1 补阳还五汤成分靶点 －中风疾病靶点韦恩图

表 1 补阳还五汤作用于中风疾病靶点及对应活性成分
来源 编号 活性成分 靶标

黄芪，桃仁 A1 常春藤皂苷元
CHＲM3，CHＲM1，CHＲM2，GABＲA1，ADH1C，PTGS1，SCN5A，PTGS2，ＲXＲA，
SLC6A2

黄芪，红花 B1 山柰酚
NOS2，AＲ，PPAＲG，PIK3CG，DPP4，NOS3，ACHE，F7，ＲELA，AKT1，BCL2，BAX，
TNF，JUN，CASP3，MAPK8，XDH，MMP1，HMOX1，CYP3A4，CYP1A2，ICAM1，
SELE，VCAM1，NＲ1I2，CYP1B1，ALOX5，GSTP1，AHＲ，SLC2A4，NＲ1I3，GSTM1

黄芪，红花 B2 槲皮素

AKＲ1B1，F10，ADＲB2，MMP3，MAOB，EGFＲ，VEGFA，BCL2L1，FOS，CASP9，
PLAU，MMP2，MMP9，MAPK1，IL10，EGF，IL － 6，TP53，ODC1，CASP8，SOD1，
HIF1A，CAV1，F3，GJA1，IL1B，CCL2，PTGEＲ3，CXCL8，BIＲC5，HSPB1，TGFB1，
PLAT，THBD，SEＲPINE1，IFNG，PTEN，IL1A，MPO，NCF1，NFE2L2，NQO1，PAＲP1，
COL3A1，CXCL2，CLDN4，PPAＲA，CＲP，SPP1，ACP3，IGFBP3，IGF2，CD40LG，
IＲF1，PON1，HK2，ＲASA1

黄芪，川芎 C1 叶酸 GSK3B

赤芍 CS1 鞣花酸 ESＲ1

赤芍 CS3 芍药苷 CD14

赤芍 CS4 α －菠菜甾醇 NＲ3C2

赤芍 CS5 儿茶素 CAT

川芎 CX1 杨梅酮 KDＲKDＲ，ESＲ2，MAPK14

川芎 CX3 芎萘呋内酯 NＲ3C1

当归，赤芍，桃仁，红花 D1 β －谷甾醇 HTＲ2A，ADＲA1A，CHＲNA2，SLC6A4，OPＲM1，MAP2，ADＲA2A，SLC6A3，ADＲB1

当归，赤芍，红花 E1 植物甾醇 MAOA

赤芍，红花 F1 黄芩素 CYCS，EGLN1，FABP5

赤芍，红花 F2 黄芩苷 PTPN1

红花 HH10 木樨草素 APP，PCNA，TYＲ，IL4，MET

红花 HH3 木脂素 KCNMA1

红花 HH9 β －胡萝卜素 ALB，CTNNB1，MMP10

黄芪 HQ10 刺芒柄花素 SIＲT1，MT － ND6

黄芪 HQ4 异鼠李素 OLＲ1

黄芪 HQ5 3，9 － di － O －甲基紫檀苷 HTＲ3A，ADＲA2C

2． 2 PPI网络的构建与核心靶标的筛选 将中药
复方 －疾病靶标导入 STＲING 在线软件，选择人类
基因库，得到中药复方 －疾病靶标蛋白作用网络，并
下载结果文件。将结果文件导入 Cytoscape3． 6． 0 数
据可视化软件，进行权重分析，计算 degree 值，将
degree值 ＞ 59( 二倍中位数) 作为筛选依据，得到中

药复方 －疾病靶标核心蛋白作用网络，见图 3。其
中核心靶标按照 degree 值从大到小依次为 AKT1、
IL － 6、ALB、TNF、VEGFA、TP53、CXCL8、PTGS2、
CASP3、MAPK8、JUN、EGF、IL － 1B、MAPK1、NOS3、
MMP9、EGFＲ、CAT、CCL2、FOS、IL － 10、ESＲ1、MMP2、
IL － 4。
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注:红色为补阳还五汤治疗中风活性成分，点越大说明该成
分作用越大;黄色为相应靶点

图 2 中药复方活性成分 －疾病靶标调控网络图

注:靶标对应的圆点面积越大、颜色越深，证明该靶点的 de-
gree值越大，成为核心靶标的可能性越大

图 3 中药复方 －疾病靶标蛋白作用网络及
核心蛋白作用网络图

2． 3 GO 富集分析 将中药复方 －疾病靶标导入
Metascape数据库，选择物种为人类，得到基因本体
论( GO) 富集分析信息，保存文件。以基因数作为筛
选依据，GO富集分析选择前 10 项，作 GO Biological
process( BP) 、GO Cellular component ( CC ) ，GO Mo-
lecular function( MF) 三合一柱形图，见图 4。GO 富
集分析提示，补阳还五汤活性成分主要富集在无机
物应答、毒性物质应答、细胞因子介导的信号通路、
含氮化合物的纤维素反应、氧化应激反应、纤维素
酯、细菌应答、有机环化合物的细胞反应、激素刺激
的细胞反应、凋亡信号通路等; 在分子组成方面，主
要与膜筏、膜微域、膜区、突触后、突触膜、轴突、受体
复合体、液泡、突触后膜、突触前等相关;在分子功能
方面，主要涉及蛋白结构域特异性结合、氧化还原酶
活性、蛋白质均二聚体活性、蛋白激酶结合、激酶结

合、转录因子结合、脂质结合、协因子绑定、受体调节
活性、近端启动子序列特异性 DNA 结合 ＲNA 聚合
酶Ⅱ等。

图 4 BP、CC、MF三合一柱形图

2． 4 KEGG通路富集分析 将中药复方 －疾病靶
标导入 Metascape，选择物种为人类，得到京都基因
与基因组百科全书( KEGG) 通路富集分析信息，保
存文件。以基因数作为筛选依据，选择富集分析信
息前 20 项，见表 2。最后用微生信在线作图工具作
KEGG通路富集分析气泡图，见图 5。由 KEGG 通
路富集分析信息可知，补阳还五汤治疗中风疾病的
KEGG通路主要有癌症通路、流体剪切应力与动脉
粥样硬化、糖尿病并发症中的 AGE － ＲAGE 信号通
路、PI3K － Akt 信号通路、乙型肝炎病毒、IL － 17 信
号通路、结核病、TNF信号通路、弓形体病、蛋白聚糖
在癌症的作用、恰加斯病 ( 美洲锥虫病) 、MAPK 信
号通路、细胞凋亡、非酒精性脂肪肝、甲型流感、细胞
因子 － 受体相互作用、百日咳、HTLV － I 感染、
HIF － 1 信号通路及直肠癌等。

注: Y轴为通路名称; X 轴为 Enrichment 值; 气泡越大富集
在通路上的基因越多; p 值表征富集程度，由红到绿，富集程度
由小到大

图 5 KEGG通路富集信息气泡图
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表 2 KEGG通路富集分析信息表
通路 富集值 － log( 10) p 数量

hsa05200:癌症通路 16． 76 34． 15 37
hsa05418:流体剪切应力与动脉粥样硬化 39． 06 40． 38 31

hsa04933:糖尿病并发症中的
AGE － ＲAGE信号通路

46． 99 36． 11 26

hsa04151: PI3K － Akt信号通路 11． 51 16． 57 22
hsa05161:乙型肝炎病毒 26． 09 23． 31 21

hsa04657: IL － 17 信号通路 40． 40 27． 59 21
hsa05152:结核病 19． 99 19． 82 20

hsa04668: TNF信号通路 33． 14 24． 40 20
hsa05145:弓形体病 30． 09 22． 34 19

hsa05205:蛋白聚糖在癌症的作用 16． 75 17． 36 19
hsa05142:恰加斯病( 美洲锥虫病) 31． 58 21． 57 18

hsa04010:MAPK信号通路 12． 63 14． 29 18
hsa04210:细胞凋亡 22． 04 17． 61 17

hsa04932:非酒精性脂肪肝 20． 42 17． 03 17
hsa05164:甲型流感 17． 58 15． 92 17

hsa04060:细胞因子 －受体相互作用 11． 27 12． 70 17
hsa05133:百日咳 37． 67 20． 53 16

hsa05166: HTLV － I感染 11． 18 11． 93 16
hsa04066: HIF － 1 信号通路 28． 35 18． 41 16

hsa05210:直肠癌 44． 73 20． 50 15

3 讨论

本研究基于网络药理学理论和方法，使用数据
库及相关工具寻找补阳还五汤活性成分及靶点，筛
选补阳还五汤治疗中风的活性成分、靶标及核心靶
标，构建中药复方活性成分 －疾病靶标调控网络、中
药复方疾病靶标蛋白作用网络、中药复方疾病靶标
核心蛋白作用网络 ( protein-protein interaction，PPI)
及 GO、KEGG通路富集分析研究补阳还五汤治疗中
风的有效成分及作用机制。结果表明补阳还五汤治
疗中风有效成分 20 个，其中君药黄芪与红花共有成
分槲皮素 ( quercetin) 、山奈酚 ( kaempferol) ，黄芪与
桃仁共有成分常春藤皂苷元( hederagenin) ，当归、赤
芍、桃仁与红花共有成分 β －谷甾醇( beta － sitoster-
ol) 作用最明显。其中槲皮素 ( quercetin) 具有抗氧
化、清除自由基、抗癌、抗炎、抗菌等生理活性［14 － 15］，
并且具有降血糖、降血压、降血脂、抗动脉粥样硬化、
抗血栓和防止冠状动脉粥样硬化性心脏病等多种心
血管保护作用［16］;山奈酚( kaempferol) 具有抗癌、抗
氧化、降血糖、免疫调节、疾病预防、心肌保护、抗慢
性脑缺血等药理作用［17 － 18］; 常春藤皂苷元 ( heder-
agenin) 具有抗肿瘤、抗抑郁、抗菌抗炎、抗糖尿病、
神经保护以及改善高脂血症血液流变学等药理作
用［19］; β －谷甾醇 ( beta － sitosterol) 具有抗氧化、降
低胆固醇、抗炎、抗焦虑及抗惊厥等药理作用［20］。
但是，通过 TCMSP 数据库以 OB≥30%，DL≥0． 18
筛选补阳还五汤中活性成分时，君药黄芪的主要成
分黄芪皂苷中大多化合物未通过筛选，所以通过
TCMSP数据库以 OB≥30%，DL≥0． 18 筛选补阳还

五汤中活性成分可能会存在某些主要成分的丢失。
中药复方补阳还五汤治疗中风的核心靶点主要

有: AKT1、IL － 6、ALB、TNF、VEGFA、TP53、CXCL8、
PTGS2、CASP3、MAPK8、JUN、EGF、IL － 1B、MAPK1、
NOS3、MMP9、EGFＲ、CAT、CCL2、FOS、IL － 10、ESＲ1、
MMP2、IL － 4。其中 AKT1 是一种丝氨酸 /苏氨酸蛋
白激酶，研究表明 AKT1 在血管平滑肌细胞中表达
时，在动脉粥样硬化形成过程中起着关键作用，并且
可以调节动脉粥样硬化进展过程中的血管重塑［21］，
与肿瘤、心血管、神经系统等疾病发生相关［22 － 23］;
IL － 6、TNF、IL － 1B、IL － 10、IL － 4 均为重要的炎症
因子，参与调节机体多种炎症反应［24］，其中 IL － 6
是冠状动脉粥样硬化性心脏病的主要炎症标志物，
TNF的亚型 TNF － α能够增加损伤血管中炎性细胞
数量，并通过协助血管平滑肌重塑参与动脉粥样硬
化的病理过程; ALB、VEGFA、CXCL8 会影响人体血
液流变学［25 － 28］，血清中 ALB 水平的异常变化可能
会引起脑梗死的复发［29］，VEGFA 通过与内皮细胞
膜上的受体结合，可以调节血管和淋巴管的生成;
TP53 可以调控细胞分裂与增殖; PTGS2 基因的表达
产生环氧合酶 － 2 ( cyclooxygenase － 2，COX － 2 ) ，环
氧合酶( cyclooxygenase，COX) 参与花生四烯酸合成
血栓素 A2 的过程，促进血小板聚集; MMP9 和
MMP2 是细胞外基质重塑的关键效应物，MMP2 参
与神经纤维间质的浸润和分解过程，与脑组织损伤
状况关系密切［30］。

中药复方补阳还五汤治疗中风的主要通路有癌
症的途径、流体剪切应力与动脉粥样硬化、糖尿病并
发症中的 AGE － ＲAGE 信号通路、PI3K － Akt 信号
通路、乙型肝炎病毒、IL － 17 信号通路、结核病、TNF
信号通路、弓形体病、蛋白聚糖在癌症的作用、恰加
斯病( 美洲锥虫病) 、MAPK 信号通路、细胞凋亡、非
酒精性脂肪肝、甲型流感、细胞因子 －受体相互作
用、百日咳、HTLV － I 感染、HIF － 1 信号通路、直肠
癌等。研究表明高胆固醇血症诱发的动脉粥样硬化
可能是通过 AGE － ＲAGE 介导的，可溶性晚期糖基
化终末产物受体通过与晚期糖基化终末产物受体竞
争能抑制动脉粥样硬化［31］;流体剪切应力和动脉粥
样硬化通路在血脂异常向动脉粥样硬化发展过程中
也发挥着重要作用; 流体剪切应力是血液与内皮之
间的摩擦力，是决定内皮功能和基因表达的主要因
素，可以调整血管通透性［32］; 激活 PI3K － Akt －
mTOＲ 通路能保护大脑缺血再灌注损伤，具有神经
保护功能，可抑制氧化应激相关的神经元自噬［33］;
IL － 17 通路被激活后可以加速血管的动脉粥样硬
化过程［34］; HIF － 1 信号通路可以调节血脂的代谢。
由此可以看出，补阳还五汤治疗中风主要通过影响
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细胞凋亡与再生、改善血液流变学、影响人体代谢水
平等方面多通路达到治疗效果。

综上所述，该研究通过对补阳还五汤治疗中风
的网络药理学研究进一步明确了补阳还五汤治疗中
风的有效成分、靶点及作用机制，这也进一步证明了
中药治疗疾病的整体性原则，在发挥治疗疾病作用
时，将人体作为一个整体，通过多成分 －多靶点 －多
通路达到治疗疾病的目的。
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