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中药复方治疗脑缺血作用机制的网络药理学研究进展*

何瑞华，黄 瑾△，徐 熠

（上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院，上海 200437）
摘要：目的 探讨中药复方治疗脑缺血作用机制的网络药理学研究进展。方法 检索中国知网、PubMed等数据库 2005年至 2022年

的相关文献，分析中药复方治疗脑缺血的作用机制及特点。结果 中药复方治疗脑缺血主要与改善炎性反应、抗氧化应激损伤、抑制

神经细胞凋亡、促血管生成、改善凝血等作用机制有关，并通过多成分、多靶点、多通路发挥作用。结论 网络药理学在中药复方治疗

脑缺血研究中应用广泛，可为中药复方应用的有效性和科学性提供参考。

关键词：网络药理学；中药复方；脑缺血；作用机制

Research Progress of the Mechanism of Chinese Medicine Compound Preparations in the
Treatment of Cerebral Ischemia Based on Network Pharmacology

HE Ruihua，HUANG Jin，XU Yi
（Yueyang Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine，Shanghai University of Traditional Chinese Medicine，Shanghai，China 200437）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the research progress of the mechanism of Chinese medicine compound preparations in the
treatment of cerebral ischemia based on network pharmacology. Methods The relevant studies from databases such as CNKI and
PubMed from 2005 to 2022 were searched，and the mechanism and characteristics of Chinese medicine compound preparations in
the treatment of cerebral ischemia were analyzed. Results The treatment of cerebral ischemia with Chinese medicine compound
preparations was mainly related to the mechanisms such as improving inflammatory response，antioxidant stress damage，inhibiting
neuronal apoptosis，promoting angiogenesis，and improving coagulation，and the Chinese medicine compound preparations play their
roles through multiple components，targets，and pathways. Conclusion Network pharmacology is widely used in the study of Chinese
medicine compound preparations in the treatment of cerebral ischemia，which can provide a reference for the effectiveness and
scientificity of the application of Chinese medicine compound preparations.
Key wordsKey words：：network pharmacology；Chinese medicine compound preparations；cerebral ischemia；mechanism

脑缺血是由于脑组织缺少血液的供应所致脑细胞

缺氧甚至出现脑组织坏死的疾病，又称缺血性脑血管

疾病或缺血性脑卒中。由于局部脑血流暂时或永久性

阻塞，引发如偏瘫等各种病理、生理变化。缺血性脑损
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伤机制包括炎性反应、氧化应激、细胞坏死和凋亡、兴

奋性氨基酸毒性等，特别是氧化应激和炎性反应是对

血管的结构和功能造成破坏的主要途径和危险因素［1］。
缺血性脑卒中在中医学理论属“中风”范畴，瘀滞是中

风的主要病因和病理，故活血化瘀是治疗中风的基本

原则，活血化瘀类中药配伍主要通过拮抗炎性反应、氧

化应激等发挥治疗作用［2］。中医药复方的多靶点、多途径

发挥作用与网络药理学整体性、系统性的特点相互契

合，越来越多的研究者通过网络药理学技术探讨中药复

方的作用机制。为进一步推动中医药走向现代化、科学

化奠定基础，本研究中检索中国知网、PubMed等数据库

2005年至 2022年的相关文献，探讨网络药理学方法在

中药复方治疗脑缺血作用机制中的应用，为深入系统研

究防治脑缺血的中药复方提供参考。现报道如下。

1 网络药理学在中药复方作用机制研究中的应用

网络药理学基于系统生物学的技术理论，通过搜

索网络数据库，构建药物 -靶点 -疾病网络关系，进行

网络拓扑分析，寻找治疗疾病的药物，预测药物治疗疾

病的机制（图 1）。从多靶点研究策略入手，多层次、多角

度实现药物作用的综合网络分析［3］。本研究中检索相关

文献，总结中药复方治疗脑缺血的功效、作用机制及临

床应用。详见表1。
中药复方活性成分

预测活性成分的作用靶点（TCMSP，
TCMIP，TCMID，DrugBank）

脑缺血疾病靶点（GeneCards，
OMIM，TTD，DisGeNET）

靶点交集（维恩图）

GO富集分析（DAVID、
Metascape、R语言）

PPI网络构建
（String）

KEGG富集分析（DAVID、
Metascape、R语言）

构建中药 -有效成分 -靶点 -通路 -疾病网络图（Cytoscape）

分子对接验证

体内、体外实验验证

中药复方作用机制解析

图1 网络药理学研究流程

Fig. 1 Research flow chart of the network pharmacology

2 中药复方治疗脑缺血的作用机制

2. 1 改善炎性反应

炎性反应被认为是脑缺血发生的主要病理生理机

制，在缺血性神经元损伤中起着至关重要的作用。研究

表明，肿瘤坏死因子（TNF）、白细胞介素（IL）- 1、IL - 6
等炎性因子在实验性中风 24 h内小鼠脑中大量增

加［25］，即脑缺血损伤引起强烈的炎性反应，释放大量炎

性因子，诱导内皮细胞表面黏附分子表达、黏附分子和

中性粒细胞表面的补体受体反应，中性粒细胞在微血

管内聚集，释放炎性介质，同时大量的中性粒细胞聚集

后浸润到组织中，释放溶酶体酶，使组织发生蛋白水解

性破坏，并产生自由基，引发脂质过氧化反应，破坏膜

的结构和功能，导致脑细胞损伤。抑制炎性反应是缺血

性脑卒中的有效治疗方法。

三花汤：由银花、菊花、红花、蒲公英、薄荷、蝉蜕、

白蒺藜、赤芍、熟地黄等组方，有辛凉宣肺、祛风清热、

化瘀通络等功效，是治疗缺血性脑卒中的经典中药方

剂。HUANG等［4］采用网络药理学方法研究三花汤治疗

缺血性脑卒中的作用机制，通过网络分析确定了 12个
关键靶点，其主要有效成分大黄素蒽酮、异欧前胡素和

东莨菪碱可能通过调节 IL - 6、淀粉样 β前体蛋白

（APP）、丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶（AKT）1、血管内皮生

长因子A（VEGF - A）等多个分子表达调控相关信号通

路，从而减轻脑损伤和炎性损伤，发挥神经保护作用。

舒脑欣丸：主要功效为理气活血、化瘀止痛，已广

泛用于治疗脑血管疾病。CHANG等［5］采用超高效液相色

谱串联四极杆 -飞行时间 -质谱（UPLC / Q - TOF - MS）
法和双荧光素酶报告基因检测筛选舒脑欣丸的抗炎活

性成分，采用网络药理学方法预测出舒脑欣丸参与治疗

慢性脑缺血的关键途径，发现其重要抗炎活性物质藁本

内酯可减弱小鼠脑微血管内皮细胞（bEnd3）中TNF - α诱
导的丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）14和丙酮酸脱氢酶激

酶1（PDK1）磷酸化，从而发挥抗炎作用。

谷红注射液：主要成分为红花、乙酰谷酰胺等，临

床用于治疗脑血管疾病如脑供血不足、脑血栓、脑栓塞

及脑出血恢复期。WANG等［6］采用网络药理学结合实

验验证方法预测了谷红注射液的活性物质为羟基红花

黄A、黄芩苷、灯盏花乙素等，筛选出参与炎性反应和细胞

凋亡的核心靶点，如核因子 - κB（NF - κB）p65、TNF - α、
IL - 6、IL - 1β、B细胞淋巴瘤 2（Bcl - 2）关联 X蛋白

（Bax）、Bcl - 2、胱天蛋白酶 3（CASP3）等。免疫荧光和酶

联免疫吸附试验（ELISA）结果显示，谷红注射液减少了

NF - κB p65核转位，降低了在受损的皮层组织中异常

升高的促炎因子（TNF - α，IL - 6，IL - 1β）水平，显著下

调了缺血皮层中原位末端标记（TUNEL）阳性凋亡细胞

的数量，有效恢复了Bax，Bcl - 2，Caspase - 3等的异常

表达，表明谷红注射液对改善亚急性中风模型小鼠中

风后功能恢复的治疗作用是通过调节皮质炎性反应和

细胞凋亡来实现的。

芪参益气方：由黄芪、丹参、三七、降香油组方［7］，具
有补气活血功效，配方及其滴丸已广泛用于治疗气虚

血瘀证，如冠状动脉粥样硬化性心脏病（简称冠心病）、

心绞痛、心肌梗死等心血管疾病。已有研究表明，芪参
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表1 中药复方治疗脑缺血的功效、作用机制及临床应用

Tab. 1 Efficacy，mechanism and clinical application of Chinese medicine compound preparations

复方名称

三花汤［4］

舒脑欣丸［5］

谷红注射液［6］

芪参益气方［7］

黄连解毒汤［8］

通圣片［9］

生脉制剂［10］

舒血宁注射液［11］

脑泰方［12］

血脉通胶囊［13］

丹红注射液［14］

通窍活血汤［15］

补阳还五汤［16］

黄芪 -川芎复方［17］

熟地黄 -山茱萸药对［18］

桃红四物汤［19］

复方丹蛭片［20］

小续命汤［21］

桃仁 -大黄药对［22］

脑栓通胶囊［23］

消栓通络方［24］

功效

行气行血，通络，活血化瘀，散

结节，理气，通汗

理气活血，化瘀止痛

活血化瘀

补气活血

清热解毒

清热解毒

益气生津

活血化瘀，通脉舒络

益气活血，化痰通络

活血化瘀

活血化瘀，促再生

通窍活血

补气，活血，通络

和血理伤

补气养血

养血活血

益气通络，活血化瘀

舒畅经络，活血化瘀

化瘀清热

活血通络，祛风化痰

活血化瘀，温经通络

作用机制

降低血液黏度，防止血栓形成及复发

抗炎，抗氧化，舒张脑血管

抗炎，抗凋亡，减少氧化应激，抗血栓，维持脑微血管和线粒体的完整性

调节能量代谢，减少氧化应激和炎性反应，防止细胞凋亡和过度自噬

抗炎，抗氧化，抗菌，抗病毒，抗血栓

减少氧化应激，抑制炎性反应，调节细胞凋亡和自噬活性

抗炎，抗氧化应激

抑制炎性反应，调节氧化应激水平，抗细胞凋亡，扩张脑血管

改善血液循环，抗凝，促进血管生成，抗过氧化物，抗炎，保护神经元免受细胞凋亡和铁死亡

抑制炎性反应和细胞凋亡，改善血液流变学

促进血管生成，改善血脑屏障破坏，缓解脑肿胀和出血，减轻星形胶质细胞功能障碍，逆

转中性粒细胞浸润

调节血脑屏障的渗透性和纤溶酶原激活物抑制剂1的活性，促进血管生成

抗炎，抗氧化，抗凋亡

抗炎，抗血栓，保护神经元

减轻炎性反应，促进血管内皮细胞增殖

抗炎，抗氧化，清除脑组织缺血、缺氧产生的自由基，抑制神经细胞凋亡

抗血小板，抗血栓

抑制氧化应激，减少神经元凋亡，保持线粒体完整性，改善线粒体功能，抑制活性脑组织

中诱导型一氧化氮合酶，减轻血脑屏障破坏，保护神经血管单元，抑制星形胶质细胞

活化，调节海马中差异表达蛋白的表达

抗血栓，降低全血黏度和红细胞聚集体数量，缩短凝血酶原时间，保护内皮细胞

抗炎，抗氧化，抑制神经元凋亡，改善血液流变学和能量代谢

血管再通，神经保护

临床应用

缺血性脑卒中

慢性脑缺血等脑血管疾病

脑血管疾病，特别是缺血性中风

冠状动脉粥样硬化性心脏病（简称冠心病）心

绞痛，心肌梗死

感染，脑缺血等脑血管疾病，糖尿病，火证及

湿热相关疾病

精神头晕、谵妄和其他中风样症状

缺血性心脑血管疾病

缺血性心脑血管疾病，冠心病，心绞痛，脑栓

塞，脑血管痉挛

气虚血瘀证脑梗死

淤血闭阻引起的胸痹，冠心病心绞痛，动脉粥

样硬化

缺血性脑卒中

缺血性脑卒中

缺血性心脑血管疾病

脑缺血性疾病

肾病

身体慢性疼痛，骨科、妇科、心脑血管疾病

脑梗死，缺血性脑卒中

半身不遂，肢体麻痹，中风

血瘀证

脑缺血急性期及机体恢复期

血脂异常，脑血栓

益气方中的主要活性成分如黄芪甲苷、花萼苷、人参皂

苷Rg1、人参皂苷Rb1、三七皂苷R1、丹酚酸A、丹酚酸B、
丹参酮ⅡA等通过多功能机制保护大脑免受缺血再灌注

损伤。WANG等［7］通过网络药理学方法结合Fisher精确

检验算法分析得出，芪参益气方对脑缺血再灌注损伤

的治疗作用与神经炎症信号通路密切相关，同时筛选

出 7种与炎性反应密切相关的关键靶点 γ干扰素

（IFN - γ）、IL - 1β、IL - 6、TNF - α、NF - κB p65、转化

生长因子β1（TGF - β1）、Toll样受体4（TLR - 4）。动物实

验表明，芪参益气方预处理能下调小鼠体内炎性介质

IFN - γ，TLR - 4 和促炎因子 IL - 6，TNF - α，NF - κB
p65，上调抗炎因子TGF - β1，对脑缺血再灌注损伤的神

经保护作用与抑制神经炎症的作用相关。

黄连解毒汤：是清热解毒药的代表方，由黄连、黄

芩、黄柏和栀子组方，具有解毒、清热、化湿功效，主治

三焦热盛，有热盛、口干、语无伦次、失眠、发热、吐血、

痈肿、舌红、苔黄、脉细数等证，临床用于治疗感染、脑血

管疾病和糖尿病。LI等［8］通过网络药理学构建药物 -
成分 - 靶点 - 疾病网络，通过度值和介度中心性筛选

出黄连解毒汤抗脑缺血的关键靶点［前列腺素内过氧

化物合酶 2（PTGS2）、前列腺素内过氧化物合酶 1
（PTGS1）等］和活性成分（槲皮素、山柰酚、汉黄芩素

等）。分子对接技术研究发现，黄连解毒汤中的黄芩苷、

盐酸小檗碱、栀子苷等活性成分与环氧合酶2（COX - 2）
和 5 - 脂氧合酶（5 - LOX）结合活性较好。采用高效液

相色谱（HPLC）法测定含量，建立大脑中动脉闭塞大鼠

模型，验证黄连解毒汤的疗效可能是通过抑制 5 - LOX
通路相关蛋白、白三烯D4（LTD4）、白三烯 B4（LTB4）、

半胱氨酰白三烯（CysLTs）的表达发挥抗炎效应，从而

降低脑损伤程度。
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2. 2 抗氧化应激损伤

急性缺血性脑卒中发生时，一氧化氮合酶、氧自由基

等在缺血、缺氧刺激下会大量合成，进一步诱导炎性因子

表达，加剧炎性反应和局部脑组织损伤。特别是产生的大

量活性氧，可通过脂质过氧化、核酸和蛋白质直接破坏细

胞结构［26］，使神经元细胞和脑组织受到氧化应激损伤。

通圣片：经古方安宫牛黄丸和防风通圣散化裁而

成，主要由大黄、栀子、牛黄、赤芍、虎杖等组方，临床用

于治疗脑卒中。LIU等［9］通过建立通圣片成分的指纹图

谱发现栀子苷、芍药苷、大黄素、虎杖苷等 11种化合物，

将网络药理学分析与生物信息学相结合，预测出通圣

片能调节氧化应激、炎性反应和细胞凋亡，以及关键靶

点如核红细胞相关因子 2（Nrf2）、IL - 1β、TNF、Bcl - 2、
细胞色素C等。动物实验发现，通圣片能显著下调促炎

因子（IL - 1β，TNF - α）和促氧化产物［脂质过氧化物

（LPO）、丙二醛（MDA）］的表达，上调抗氧化产物［一氧

化氮（NO）、超氧化物歧化酶（SOD）］及Nrf2和血红素氧

合酶 1（HO - 1）蛋白表达，表明通圣片可能通过减少氧

化应激、抑制炎性反应等机制减轻脑缺血再灌注损伤。

生脉散：是中国传统方剂，主要用于防治缺血性心

脑疾病。LI等［10］通过对生脉散的研究筛选出 4种化合

物（人参皂苷Rb1、人参皂苷Rg1、五味子素和DT - 13）
组合而成生脉制剂，基于化学结构、药理学信息、系统

生物学功能数据分析等方法，构建靶点 - 通路相互作

用网络，分析和寻找生脉制剂治疗心脑缺血的潜在通

路和靶点。体外实验结果表明，生脉制剂不仅剂量依赖

性地抑制 TNF - α处理的 EA. hy926细胞中 NF - κB
p50、NF - κB p65、kappa B抑制因子激酶（IKK）α、IKKβ
等分子的磷酸化，以及过氧化氢（H2O2）激活的 PC12细
胞中Nrf2 /血红素加氧酶 1（HO - 1）通路，发挥抗氧化

应激作用。

舒血宁注射液：主要成分来自银杏叶，能扩张血管，

改善微循环，用于治疗缺血性心脑血管疾病、冠心病、心

绞痛、脑栓塞、脑血管痉挛等。CUI等［11］结合网络药理学

分析和动物实验发现，黄酮类活性化合物山柰酚、槲皮

素和木犀草素与海马组织中 PTGS2等靶蛋白亲和力较

强，可抑制炎性反应并调节氧化应激水平，减少脑组织

中神经元细胞的凋亡，从而保护大鼠的脑组织。

2. 3 抑制神经细胞凋亡

氧化应激或钙离子超载可促进细胞凋亡和坏

死［27］。脑缺血损伤发生时，一系列的氧化应激反应会促

进神经细胞凋亡。故有效缓解氧化应激和保护神经细

胞也是脑缺血疾病防治的重要环节。

脑泰方：由黄芪、地龙、僵蚕、川芎４味中药组方，

行益气活血、化痰通络功效。YANG等［12］基于网络药

理学与实验验证的综合分析结果显示，脑泰方可提高

Bcl - 2的表达水平，同时降低Bax的表达水平，以有效

抑制神经细胞的凋亡。

黄连解毒汤：SHANG等［28］通过网络药理学和分子

对接技术及蛋白质组学分析对黄连解毒汤治疗脑缺血

的作用机制进行研究，基于中药 -化合物 -靶点网络的

度值和接近度，初步确定黄芩苷、白杨素、栀子苷、黄连

素等为其核心生物活性成分。在蛋白互作（PPI）网络中

利用CytoHubba插件筛选出包括AKT1，PTGS2，TLR - 4
在内的 8个核心靶点。通过药理研究检索和网络拓扑值

筛选，选择栀子苷、黄芩苷和盐酸小檗碱作为关键生物

活性成分，采用HPLC法检测黄连解毒汤中 3种成分的

含量。动物实验研究发现，RAS癌基因家庭成员 1A
（Rap1A）和AKT表达显著上调，N -甲基 - D -天冬氨

酸离子能谷氨酸受体 1（GRIN1）表达显著下调。提示黄

连解毒汤在抗炎、抗氧化作用的基础上可能通过调节

Rap1信号通路介导多种生物学功能，如抑制细胞凋亡，

调节氧平衡，抑制兴奋性毒性，维持细胞基本功能，从

而改善脑缺血。

血脉通：由肉桂、丹参 、川芎、葛根、栀子和泽泻组

方，行活血化瘀功效。ZHANG等［13］采用网络药理学方

法研究发现，TNF信号通路可能是血脉通胶囊治疗脑出

血的关键信号通路；通过体内外实验研究发现，血脉通

通过调节 TNFR1介导的 CASP3 / NF - κB / MAPK轴减

轻神经元凋亡、缺血区炎性反应、水肿和灌注损伤。

丹红注射液：由丹参和红花提取而成，是目前治疗缺

血性脑卒中最常用的中药，具有活血化瘀功效和促再生

作用。QI等［14］通过网络药理学分析发现，丹红注射液可能

通过二萜醌类化合物如脱氢丹参酮ⅡA、丹参酚A、丹参醛

等调节90 kDa热休克蛋白（HSP）αA1（HSP90αA1）诱导的

磷脂酰肌醇3激酶（PI3K）/ AKT信号传导和其他下游分

子如髓系细胞白血病 1蛋白（MCL - 1）和胱天蛋白酶 9
（CASP9）的表达，发挥抗细胞凋亡作用。

2. 4 促血管生成

缺血性脑卒中发生后，新的血管生成是一系列复

杂的生物和分子过程，受促血管生成和抗血管生成因

子［如VEGF、脑源性神经营养因子（BDNF）和碱性成纤

维细胞生长因子（bFGF）］的精确调节［29］，促进血管生

成，有助于患者在缺血性损伤后的恢复［30］。
通窍活血汤：由赤芍、川芎、桃仁、大枣、红花等 8味

中药组方，是以通窍为主的活血散结方，主要活性成分

为芍药苷、阿魏酸和麝香酮，临床已用于治疗中风。WU
等［15］基于网络药理学方法，预测 TNF，AKT1，IL - 6，
VEGF - A，JUN，IL - 1β，TGF - β1及胰岛素样生长因子1
（IGF1）、表皮生长因子受体（EGFR）、基质金属蛋白酶 9
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（MMP - 9）为关键靶点。经动物体内实验验证，通窍活

血汤可能通过激活VEGF - A /血管内皮生长因子受体

（VEGFR）2 - 黏着斑激酶（FAK）- 桩蛋白（Paxillin）信

号通路促进血管生成，从而对大鼠脑缺血再灌注损伤

提供保护。

补阳还五汤：为理血剂，具有补气、活血、通络功

效，主治气虚血瘀证中风，临床广泛用于防治缺血性心

脑血管疾病。WANG等［16］通过网络药理学和生物信息

学分析发现，补阳还五汤中的 16种潜在活性成分黄芩

素、β - 胡萝卜素、黄芩苷等能升高缺氧诱导因子

（HIF）- 1α、VEGF - A等促血管生成因子的水平。

黄芪 - 川芎复方：YANG等［17］通过网络药理学方

法分析并验证发现，黄芪 - 川芎复方可调节脑缺血再

灌注损伤相关靶点（如 AKT1，MAPK1，CASP3，EGFR）
的表达、生物学过程（如血管生成、神经元轴突损伤、凝

血、钙稳态）和多个相关信号通路［如HIF - 1、VEGF、
Ras、叉头转录因子（FoxO）］等，其中的活性化合物黄芪

甲苷和阿魏酸、川芎嗪之间存在协同调节靶点的作用。

实验表明，黄芪 -川芎复方可改善神经功能缺损评分，

减少脑梗死体积，上调HIF - 1α / VEGF和VEGFR蛋白

及mRNA的表达，促进血管生成，最终达到防治缺血再

灌注损伤的作用。

熟地黄 -山茱萸药对：最早出自《金匮要略》，常用

于治疗肾病。王瀚泽等［18］通过网络药理学和分子对接技

术探讨了熟地黄 -山茱萸对在缺血性脑卒中后遗症期

的治疗机制，通过数据分析预测AKT1、VEGF - A、信号

转导及转录激活因子 3（STAT3）为核心靶点，验证了该

药对中成分与潜在靶点具有较好的结合活性，表明熟

地黄 -山茱萸药对中梓醇可促进脑缺血后血管生成。

2. 5 改善凝血

缺血性脑卒中的发生主要是由于大脑中动脉等脑

血管的血栓形成，导致部分大脑供血中断。血小板活化

功能出现问题可能导致血液循环内形成闭塞性血栓，

从而封闭脑动脉，最终诱发缺血性脑卒中。故抗血小板

治疗、改善脑血管的凝血状态已成为防治缺血性脑卒

中的有效手段。

桃红四物汤：为中医经典方，由桃仁、红花、地黄、

当归、白芍、川芎组方，用于祛瘀、补血、疏通身体的辅

助治疗。PAN等［19］对桃红四物汤的 39种入血成分进行

靶点预测研究，确定了脑缺血的靶点及成分靶点和疾

病靶点间的交集，构建 PPI网络，确定其主要活性成分

为牡丹皮苷 H、芍药苷、乳花苷、苯甲酰芍药苷等，可逆

转补体系统和凝血级联信号通路相关蛋白如人补体

1qB（C1qB）、人补体 1qC（C1qc）、人补体 3A 受体 1
（C3AR1）、人补体 5A 受体 1（C5AR1）、补体因子 D

（CFD）的表达水平，从而发挥对缺血性脑卒中的有效治

疗作用。

复方丹蛭片：由黄芪、丹参、水蛭、地龙、川芎组方，

临床用于治疗缺血性脑卒中。CHENG等［20］通过UPLC /
Q - TOF - MS法测定了复方丹蛭片中的 15种指标成分

如丹参素、丹酚酸B等，通过网络药理学分析并结合动

物实验验证发现，复方丹蛭片可降低模型大鼠体内血

栓素A2（TXA2）的水平，表明其治疗缺血性脑卒中损伤

的部分机制可能为其抗血小板凝血功能和通过血小板

活化途径抑制血栓形成。

2. 6 其他

除了上述作用机制外，基于网络药理学探索的中

药复方还可通过调节脑血管功能、改善代谢功能、保护

血脑屏障等对缺血性脑卒中产生保护作用。

小续命汤：为出自《备急千金要方》的经典名方，

广泛用于治疗中风。SHEN等［21］基于网络药理学对 5种
血管G蛋白偶联受体（GPCR）和小续命汤的各种化合

物成分进行分子对接研究发现，没食子丹宁、甘草苷、

芸香柚皮苷作为活性成分与核心靶点具有较好的结

合活性，小续命汤可剂量依赖性地诱导 5 - HT1A受体

（5 - HT1AR）表达，使预收缩的大鼠基底动脉环松弛，表

明小续命汤可能通过GPCR调节血管张力，改善脑血管

功能，从而实现对缺血性脑卒中的治疗作用。

桃仁 -大黄药对：为化瘀清热的经典药对，行清热

凉血、泄热解毒功效，用于治疗各种血瘀证疾病。LI
等［22］通过网络药理学筛选出花生四烯酸（AA）代谢途

径中的关键靶点腺苷受体A2A（ADORA2A），并结合代

谢组学分析及药理实验方法，证实桃仁 - 大黄药对可

通过调节ADORA2A的降解，减轻AA代谢功能障碍和

炎性反应，从而改善脑缺血再灌注损伤。

脑栓通胶囊：由香蒲花粉、赤芍、姜黄、天麻和连翘

组方，临床主要用于脑缺血急性期及机体恢复期。LUO
等［23］通过质谱鉴定脑栓通胶囊中的主要成分，运用网

络药理学预测出芹菜素为其发挥抗缺血性脑卒中作用

的核心成分。脑栓通胶囊对缺血性脑卒中的预防和保

护作用主要表现在抗炎、抗氧化和抗凋亡活性，以及降

低兴奋性氨基酸（EAA）毒性等。

消栓通络方：为临床经验方，由川芎、丹参、黄芪、

泽泻等 11味中药组方，具有活血化瘀、温经通络之功

效，主治血脂异常和由脑血栓引起的精神呆滞、舌质发

硬、言语迟涩、发音不清、手足发凉和活动疼痛。郑一夫

等［24］利用机器学习算法、分子对接、虚拟筛选、数据挖

掘、网络药理学等方法，构建化学成分 -靶点 -通路网

络，对消栓通络方的药效物质基础和网络药理学作用

机制进行了深入研究，发现潜在的作用靶点如凝血因
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子Ⅺ（F11）、MMP - 9、VEGF - A等，以及姜黄素、肉桂

醛、丹酚酸等活性成分，表明消栓通络方可能通过血管

再通和神经保护等多种途径治疗脑卒中。

3 分析与展望

中药复方治疗脑缺血具有独特优势，也是该领域

研究的热点。目前，多数研究通过现代药理学实验动物

模型对复方的作用机制进行探讨，但由于中药成分复

杂，并未能深入厘清其作用机制和明晰其干预的信号

通路，也未能对复方中起主要作用的活性成分进行分

析，这也是限制中药复方制剂不能得到国际广泛认同

的主要原因之一［31 - 32］。网络药理学不仅能快速预测药

物作用靶点和机制，还能挖掘出中药复方的主要活性

成分。研究发现，各中药复方中活性成分较多，如槲皮

素、山柰酚、丹酚酸、栀子苷、黄芩苷等可能是治疗脑缺

血的潜在有效单体化合物，主要通过抗炎、抗凋亡、抗

氧化应激、保护神经细胞等机制发挥作用，主要作用于

TNF，NF - κB，Nrf2 / HO - 1，Bax / Bcl - 2，PI3K / AKT，
VEGF - A等靶点或通路，发挥防治脑损伤的作用。

中药复方治疗脑缺血并非只作用于某一靶点或脑

部，而是对其他组织器官甚至全身系统均有调理作用。

如芪参益气配方及其滴丸还应用于气虚血瘀证如冠心

病、心绞痛等心血管疾病的临床治疗［33］，表明其对心脏

及血液循环有保护作用。炎性反应、氧化应激、细胞凋亡

不仅发生于脑缺血中风过程，同样参与血管损伤和动脉

粥样硬化的发生。动脉粥样硬化可导致血栓栓塞，是造

成脑梗死或缺血性脑卒中的重要危险因素［34］。血脉通等

中药复方目前已用于治疗动脉粥样硬化［13］，对身体机理

具有良好的协同调节作用。桃红四物汤用于治疗心脑血

管疾病的同时对身体慢性疼痛也有缓解作用，也可用于

贫血的治疗［19］。中药复方对多种疾病的有效治疗充分表

明了其具有多靶点、多途径发挥作用的优势。

通过网络药理学开展的不同研究发现，对靶点的

发现和活性成分的挖掘存在不尽相同的情况，这可能

与生物靶标数据库更新较慢、现有活性成分数据库的

准确性、完整性不足相关，跨数据平台筛选的结果也可

能出现偏差［35］。在同一中药复方如黄连解毒汤［8，28］的
研究中，由于研究者选择了不同插件、不同方法筛选关

键靶点和活性成分，得到的结果并不完全一致。此外，

中药复方也可能由于通过口服进入血液循环，在体内

组织分布不均，对靶点的亲和力不稳定，导致筛选的成

分、靶点完整性欠佳［36］。故仍需进一步拓展网络药理学

的研究应用，将其与中药药动学、中药药效学、中药血

清药理学及代谢组学等学科结合，提高筛选作用靶点

和发现活性成分的有效性和准确性。

近年来，网络药理学联合其他方法或技术为研究中

药复方的作用机制提供了新的思路。如 UPLC / Q -
TOF - MS［20］等分析技术的运用可明确中药复方的物质

基础，机器学习算法、虚拟筛选等技术［24］能进一步缩小

筛选范围，分子对接方法可聚焦到单个化合物的预测，

代谢组学［22］和蛋白质组学［28］可对预测的核心靶点进行

验证，从而阐明中药复方治疗脑缺血等疾病的物质基础

和作用机制，进一步证明中药复方的科学性和可靠性。

综上所述，网络药理学在中药复方治疗脑缺血研

究中的应用广泛，为中药复方应用的有效性和科学性

提供了依据。
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