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摘要：目的 基于网络药理学探讨灯银脑通胶囊治疗认知功能障碍的有效成分及作用机制。方法 利用中医药研究综合数据库（TCMID），

中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP），网络药理学数据分析数据挖掘系统（TCM - Mesh）等收集灯银脑通胶囊的化学成分，利

用 DrugBank，毒性与基因比较数据库（CTD），STITCH，BindingDB，Swiss Target 等数据库收集相关成分的靶点。采用 DisGeNET，
PharmGKB，CTD 数据库收集认知功能障碍相关基因，整合中药化学成分、化学成分靶点、疾病相关基因及蛋白互作数据，利用

Cytoscape 3. 2. 1软件构建灯银脑通胶囊治疗认知功能障碍的药物 -活性成分 -靶点网络。通过 KEGG通路富集分析和 GO生物学过

程富集分析发现灯银脑通胶囊治疗认知功能障碍的关键信号通路，将 MCC和 Stress两种算法排名前 10的交集作为灯银脑通胶囊治

疗认知功能障碍的关键靶点。结果 共收集灯盏细辛、银杏叶、三七、满山香 4种中药的化学成分 133个，涉及靶点 588个，筛选出治

疗认知功能障碍的成分 62个。KEGG通路富集分析和 GO生物学过程富集分析结果显示，灯银脑通胶囊治疗认知功能障碍涉及肿瘤

坏死因子（TNF）、白细胞介素 17（IL - 17）及凋亡等 25个信号通路及 1 191条生物过程。基于 MCC和 Stress 2种算法发现血管内皮生

长因子 A（VEGFA）、胱天蛋白酶 3（CASP3）、胰岛素（INS）、白细胞介素 6（IL - 6）、丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶 1（AKT1）、前列腺素内过

氧化物合酶 2（PTGS2）、TNF、白蛋白（ALB）和肿瘤蛋白 P53（TP53）靶点为灯银脑通胶囊治疗认知功能障碍的关键靶点。结论 灯银脑

通胶囊通过多成分、多靶点、多通路治疗认知功能障碍。灯银脑通胶囊、活性成分、靶点与认知功能障碍之间的联系可为认知功能障碍

的治疗提供参考。

关键词：灯银脑通胶囊；认知功能障碍；有效成分；作用机制；网络药理学
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the active ingredients and mechanism of Dengyin Naotong Capsules in the treatment of
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cognitive dysfunction based on network pharmacology. Methods The chemical components of Dengyin Naotong Capsules were
collected through databases such as Traditional Chinese Medicine Integrated Database （TCMID），Traditional Chinese Medicine
Systems Pharmacology Database and Analysis Platform（TCMSP），and TCM - Mesh. The target points of related components were
collected from databases such as DrugBank，Comparative Toxicogenomics Database （CTD），STITCH，BindingDB，and Swiss Target.
Cognitive dysfunction - related genes were searched from DisGeNET，PharmaGKB，and CTD databases. The data of chemical
components，chemical components targets，disease - related genes and protein - protein interactions of traditional Chinese medicine
were integrated to construct a drug - active ingredient - target network for the treatment of cognitive dysfunction with Dengyin
Naotong Capsules by the Cytoscape 3. 2. 1 software. The key signaling pathways of Dengyin Naotong Capsules in the treatment of
cognitive dysfunction were identified through KEGG pathway enrichment analysis and GO biological process enrichment analysis.
The intersection of MCC and Stress algorithms ranked in the top 10 was selected as the key target of Dengyin Naotong Capsules
in the treatment of cognitive dysfunction. Results A total of 133 chemical components of four traditional Chinese medicines
（Erigerontis Herb，Ginkgo Folium，Notoginseng Radix et Rhizoma，and Valerianae Radix） were collected，with 588 targets involved. A
total of 62 components were selected for the treatment of cognitive dysfunction. The results of KEGG pathway enrichment analysis
and GO biological process enrichment analysis showed that Dengyin Naotong Capsules in the treatment of cognitive dysfunction
involved 25 signaling pathways［tumor necrosis factor（TNF），interleukin - 17（IL - 17），and apoptosis］ and 1 119 biological
processes. Based on MCC and Stress algorithms，vascular endothelial growth factor A（VEGFA），caspase 3（CASP3），insulin（INS），

interleukin - 6（IL - 6），serine / threonine protein kinase 1（AKT1），prostaglandin - endoperoxide synthase 2（PTGS2），TNF，
albumin （ALB） and tumor protein P53 （TP53） targets were identified as the key targets of Dengyin Naotong Capsules in the
treatment of cognitive dysfunction. Conclusion Dengyin Naotong Capsules in the treatment of cognitive dysfunction through multiple
components，targets，and pathways. The relationship among Dengyin Naotong Capsules，active ingredients，targets，and cognitive
dysfunction provides a reference for the treatment of cognitive dysfunction.
Key wordsKey words：：Dengyin Naotong Capsules；cognitive dysfunction；active ingredient；mechanism；network pharmacology

认知功能障碍是指因学习记忆、思维判断出现异

常而引起严重学习记忆障碍，同时可能会伴随失语、失

行和失认等改变的病理过程［1］。认知功能障碍可分为神

经退行性和非神经退行性两类，可并发于多种疾病，严

重损害患者的认知能力［2］。随着人口老龄化程度的加

剧，在缺乏有效干预措施或对神经疾病清晰理解的情

况下，神经变性的发生率急剧升高［3］。有研究表明，定期

身体活动和心血管危险因素（如糖尿病、肥胖、吸烟和

高血压）的管理可降低认知能力和痴呆症的发生风

险［4］。2015年全球有 4 700万痴呆症患者，预计 2050年
将增加 2倍［5］。故有必要找到新的方法和药物治疗认知

功能障碍。灯银脑通胶囊为彝族药，是由灯盏细辛、银

杏叶、满山香及三七 4种中药的有效成分精制而成的复

方制剂。有研究表明，灯银脑通胶囊单用或联用其他药

物可治疗脑梗死后遗症、急性脑梗死、循环缺血性眩晕

及抑郁症［6 - 9］。李特等［10］的研究表明，灯银脑通胶囊对

衰老模型小鼠有促智作用，能增强小鼠的学习能力及

记忆保持能力。曲艳津等［11］的研究表明，灯银脑通胶囊

联合奥拉西坦可治疗血管性痴呆，明显改善患者脑微

循环和认知功能障碍，但治疗后者的作用机制并未阐

明。网络药理学以药物 - 疾病 - 成分 - 靶点相互作用

的完整性和系统化为起点，使用复杂的网络模型来表

达和分析药物 -成分 -靶点网络关系［12］。网络药理学

的整体特征和系统特征与中医理论的整体观和基于综

合征分化的治疗原则相一致，为中药的系统研究提供

了新的思路和视角［13］。近年来，网络药理学广泛应用于

中药活性成分和作用机制研究。为此，本研究中采用网

络药理学分析灯银脑通胶囊治疗认知功能障碍的有效

成分群及作用机制。

1 方法

1. 1 活性成分筛选与靶点收集

利用中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）［14］、
中医药研究综合数据库（TCMID）［15］和网络药理学数据

分析数据挖掘系统（TCM - Mesh）［16］等收集灯银脑通胶

囊的化学成分。参数设置如下：口服生物利用度（OB）和
药物相似度（DL）分别设置为 15%和 0. 18［14］。利用毒性

与基因比较数据库（CTD）［17］、Drug Bank［18］、STITCH［19］、
BindingDB［20］、SwissTarget［21］等数据库收集相关成分的靶

点，其中 STITCH，BindingDB，SwissTarget数据库的阈值

分别设置为0. 70，0. 85，0. 85。利用UniProt［22］数据库实现

靶点的标准化。

1. 2 疾病相关靶点收集

利用DisGeNET［23］、PharmGKB［24］、CTD数据库检索

Cognitive Dysfunction，收集认知功能障碍相关靶点，去

除重复靶点，即为认知功能障碍相关靶点。

1. 3 蛋白互作（PPI）网络构建与网络聚类分析

为收集药物和疾病的重叠靶点，采用Venn Diagrams
在线分析工具对灯银脑通胶囊活性成分靶点和认知功
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能障碍疾病靶点进行分析，并在 Cytoscape 3. 2. 1［25］软
件中实现可视化。将维恩图中交集靶点导入 String［26］数
据库，获取 PPI网络信息。PPI得分的最低阈值设置为

0. 4，采用 Cytoscape 3. 2. 1软件实现网络的可视化。同

时，为识别灯银脑通胶囊治疗认知功能障碍的核心靶

标网络，采用 Cytoscape 3. 2. 1软件中的MCODE cluster
实现聚类分析。

1. 4 KEGG 通路和 GO 富集分析

为说明灯银脑通胶囊治疗认知功能障碍的潜在机

制及影响，采用CTD数据库进行GO生物学过程富集分

析［27］和KEGG信号通路富集分析［28］，校正 P值阈值均

设置为0. 01。
1. 5 关键靶点识别

采用 Cytoscape 3. 2. 1软件中的MCC和 Stress算法

准确识别出灯银脑通胶囊治疗认知功能障碍的靶点，

取两者排名前 10靶点的交集作为灯银脑通胶囊治疗认

知功能障碍的关键靶点。

2 结果

2. 1 活性成分筛选及活性成分靶点推测

本研究中从灯盏细辛、银杏叶、三七、满山香 4种中

药中共收集化学成分133个，共涉及靶点588个。

2. 2 化学成分靶点与认知功能障碍相关靶点的重合度

共收集与认知功能障碍相关的靶点303个，并对灯银

脑通胶囊化学成分靶点和认知功能障碍疾病靶点作一致

性分析，乙酰胆碱酯酶（AChE）、丁酰胆碱酯酶（BChE）、胱

天蛋白酶3（CASP3）等87个靶点与认知功能障碍疾病靶

点重合，占全部认知功能障碍相关基因的28. 71%。与文

献［29 - 31］的研究结果一致，可能通过这87个靶点实现

对认知功能障碍的综合调控，维恩图见图1。

灯银脑通胶囊 认知功能障碍

图1 灯银脑通胶囊治疗认知功能障碍的关键靶点维恩图

Fig. 1 Venn diagram of the key targets of Dengyin Naotong
Capsules in the treatment of cognitive dysfunction

2. 3 PPI 与 MCODE cluster 网络聚类分析

研究发现，灯银脑通胶囊中共有 62个成分参与认

知功能障碍调控，构成了灯银脑通治疗认知功能障碍

的有效成分群。其中，度值排名前 10的成分分别为木犀

草素、山柰酚、芹菜素、儿茶素、黄芩素、柚皮素、异鼠李

素、齐墩果酸、槲皮素和五羟黄酮（表 1）。度值越大，相

应化学成分参与调控认知功能障碍相关基因数目越

多。在 Cytoscape 3. 2. 1软件中输入灯银脑通胶囊中的

4种中药、62种参与调控认知功能障碍的化学成分和

87个参与调控认知功能障碍的靶点，得到药物 - 活性

成分 - 靶点网络（图 2）。采用 String数据库构建 PPI网

药物

活性成分

靶点

图2 灯银通胶囊治疗认知功能障碍的药物 - 活性成分 - 靶点网络

Fig. 2 Drug - active ingredients - targets network of Dengyin Naotong Capsules in the treatment of cognitive dysfunction
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络，网络涉及节点87个、边1 399条（图3）。

以 PPI网络为输入，聚类分析识别出 3个模块。模

块A为灯银脑通胶囊治疗认知功能障碍的主要模块，由

42个靶点组成，涉及 716条边；模块B由 9个靶点组成，

涉及 19条边；模块 C由 3个靶点组成，涉及 3条边。详

见图4。
2. 4 KEGG 通路与 GO 富集分析

对图 4中 3个模块网络进行KEGG通路富集分析，

发现 25条信号通路与灯银脑通胶囊治疗认知功能障碍

相关，如肿瘤坏死因子（TNF）信号通路、白细胞介素 17
（IL - 17）信号通路、细胞凋亡和 Toll样受体信号通路

等。详见表2。
将KEGG通路富集分析识别的 25条信号通路进行

GO生物学过程富集分析，结果共涉及 1 191条生物过

程。P值排序前 25的生物过程认为和灯银脑通胶囊治

疗认知功能障碍密切相关，主要集中于细胞对内 /外源

性化学物质刺激的反应、对外界物理刺激的反应、细胞

凋亡过程和代谢过程的正向调控等（图5）。

2. 5 识别关键靶点

分别得到MCC和 Stress 2种算法排名前 10的靶点。

两者交集有 9个靶点，认为在灯银脑通胶囊治疗认知功

能障碍发挥重要作用，分别为血管内皮生长因子 A
（VEGFA）、CASP3、胰岛素（INS）、白细胞介素6（IL - 6）、

丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶 1（AKT1）、前列腺素内过氧化

物合酶 2（PTGS2）、TNF、白蛋白（ALB）和肿瘤蛋白 P53
（TP53）。详见图6。
3 讨论

3. 1 灯银脑通胶囊治疗认知功能障碍的活性成分

本研究通过TCMSP，TCMID，TCM - Mesh等数据库

共获得 62个灯银脑通胶囊治疗认知功能障碍的活性成

分。其中，度值排名前 10的成分分别为木犀草素、山柰

酚、芹菜素、儿茶素、黄芩素、柚皮素、异鼠李素、齐墩果

表1 度值排名前10的活性成分

Tab. 1 Top 10 active ingredients of Degree value

编号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

中药来源

灯盏细辛、银杏叶

灯盏细辛、银杏叶

灯盏细辛、银杏叶

银杏叶

灯盏细辛

灯盏细辛

银杏叶

三七

灯盏细辛、三七、银杏叶

银杏叶

英文名

luteolin
kaempferol
apigenin

（+）- catechin
baicalein
naringenin
isorhamnetin
oleanolic Acid
quercetin
tricetin

中文名

木犀草素

山柰酚

芹菜素

儿茶素

黄芩素

柚皮素

异鼠李素

齐墩果酸

槲皮素

五羟黄酮

相对分子

质量

286. 25
286. 25
270. 25
290. 29
270. 25
272. 27
316. 28
456. 78
302. 25
302. 25

OB（%）

36. 16
41. 88
23. 06
54. 83
33. 52
42. 36
49. 60
29. 02
46. 43
28. 87

DL
0. 25
0. 24
0. 21
0. 24
0. 21
0. 21
0. 31
0. 76
0. 28
0. 28

度值

48
41
34
33
28
26
22
21
19
17

图3 灯银脑通胶囊治疗认知功能障碍的蛋白互作网络

Fig. 3 PPI network of Dengyin Naotong Capsules in the
treatment of cognitive dysfunction

A

B C
A. 模块A B. 模块B C. 模块C

图4 灯银脑通胶囊治疗认知功能障碍的MCODE cluster分析

A. Module A B. Module B C. Module C
Fig. 4 MCODE cluster analysis of Dengyin Naotong Capsules in

the treatment of cognitive dysfunction
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表2 灯银脑通胶囊治疗认知功能障碍的25条信号通路

Tab. 2 The 25 signal pathways of Dengyin Naotong Capsules in the treatment of cognitive dysfunction

通路

TNF
IL - 17

Apoptosis
Toll - like receptor

FoxO

HIF - 1
PI3K - Akt

Longevity regulating pathway

Amyotrophic lateral sclerosis
MAPK
Estrogen
NOD - like receptor

T cell receptor
Th17 cell differentiation

NF - kappa B
Alzheimer′s disease
Huntington′s disease
Sphingolipid
VEGF
Cytokine - cytokine receptor interaction
cAMP
Neurotrophin

Ras
p53
B cell receptor

模块

A
A
B
A
A
B
A
B
A
A
B
A
B
A
A
A
A
B
A
A
B
A
A
A
A
A
A
A
A
B
A
A
A

校正P值

1. 53 × 10 - 26
2. 57 × 10 - 20
2. 37 × 10 - 4
3. 65 × 10 - 18
1. 94E × 10 - 17
3. 33 × 10 - 4
2. 96 × 10 - 16
6. 82E × 10 - 4
2. 31 × 10 - 15
3. 88 × 10 - 15
1. 35 × 10 - 4
1. 03 × 10 - 13
2. 08 × 10 - 4
1. 37 × 10 - 13
4. 72 × 10 - 13
3. 28 × 10 - 11
4. 03 × 10 - 11
0. 001 46
4. 93 × 10 - 11
6. 75 × 10 - 11
3. 62 × 10 - 4
2. 69 × 10 - 9
3. 04 × 10 - 9
8. 04 × 10 - 9
1. 36 × 10 - 8
1. 49 × 10 - 8
1. 17 × 10 - 7
5. 20 × 10 - 7
1. 10 × 10 - 6
4. 99 × 10 - 4
1. 35 × 10 - 6
4. 39 × 10 - 6
4. 73 × 10 - 6

认知功能障碍相关基因

AKT1，CASP3，CCL2，CREB1，FOS，ICAM - 1，IL - 1β，IL - 6，JUN，MAPK3，MAPK - 9，MMP - 9，PTGS2，RELA，TNF
CASP3，CCL2，FOS，IL - 1β，IL - 6，JUN，MAPK3，MAPK9，MMP9，PTGS2，RELA，TNF
CASP8，GSK3B，NFKB1
AKT1，BCL2L1，CASP3，CASP9，CYCS，FOS，JUN，MAPK3，MAPK9，RELA，TNF，TP53
AKT1，CD40，FOS，IL - 1β，IL - 6，JUN，MAPK3，MAPK9，RELA，SPP1，TNF
CASP8，NFKB1，STAT1
AKT1，CAT，CDKN1A，IL - 10，IL - 6，INS，MAPK3，MAPK9，SIRT1，SOD2，TGFB1
CCNB1，FOXO3，IGF1R
AKT1，CDKN1A，HMOX1，IL - 6，INS，MAPK3，NOS2，NOS3，RELA，VEGFA
AKT1，BCL2L1，CASP9，CDKN1A，CREB1，IL - 6，INS，MAPK3，NOS3，RELA，SPP1，TP53，VEGFA
FOXO3，GSK3B，IGF1R，NFKB1
AKT1，CAT，CREB1，INS，PPARG，RELA，SIRT1，SOD2，TP53
FOXO3，IGF1R，NFKB1
BCL2L1，CASP3，CASP9，CAT，CYCS，SOD1，TNF，TP53
AKT1，CASP3，FOS，IL - 1β，JUN，MAPK3，MAPK9，RELA，TGFB1，TNF，TP53
AKT1，CREB1，FOS，JUN，MAPK3，MMP - 2，MMP9，NOS3
BCL2L1，CCL2，IL - 1β，IL - 6，JUN，MAPK3，MAPK9，RELA，TNF
CASP8，NFKB1，STAT1
AKT1，FOS，IL - 10，JUN，MAPK3，MAPK9，RELA，TNF
FOS，IL - 1β，IL - 6，JUN，MAPK3，MAPK9，RELA，TGFB1
NFKB1，STAT1，STAT6
BCL2L1，CD40，ICAM1，IL - 1β，PTGS2，RELA，TNF
APOE，APP，CASP3，CASP9，CYCS，IL - 1β，MAPK3，TNF
CASP3，CASP9，CREB1，CYCS，PPARG，SOD1，SOD2，TP53
AKT1，MAPK3，MAPK9，NOS3，RELA，TNF，TP53
AKT1，CASP9，MAPK3，NOS3，PTGS2，VEGFA
CCL2，CD40，IL - 10，IL - 1β，IL - 6，TGFB1，TNF，VEGFA
AKT1，CREB1，FOS，JUN，MAPK3，MAPK9，RELA
AKT1，JUN，MAPK3，MAPK9，RELA，TP53
FOXO3，GSK3B，NFKB1
AKT1，BCL2L1，INS，MAPK3，MAPK9，RELA，VEGFA
CASP3，CASP9，CDKN1A，CYCS，TP53
AKT1，FOS，JUN，MAPK3，RELA

酸、槲皮素和五羟黄酮。除齐墩果酸外，其余成分均为

黄酮类化合物，此类化合物多具有抗炎、抗氧化应激等

药理作用［32］。YAO等［33］的研究发现，木犀草素改善超

氧化物歧化酶（SOD）和谷胱甘肽过氧化物酶（GPx）的

活性，抑制海马和皮层中小胶质细胞过度激活和星形

胶质细胞增多，改善神经炎症和氧化应激在慢性脑灌

注不足（CCH）后的认知功能障碍。DAS等［34］和 KIM
等［35］的研究发现，山柰酚和芹菜素都可通过促进肌球

蛋白受体激酶 B（TrkB）的表达来改善认知功能障碍。

PERVIN等［36］的研究发现，儿茶素对有神经退行性损伤

引起的认知功能障碍和记忆丧失有益。此外还发现，黄

芹素和柚皮素具有神经保护作用。LI等［37］研究发现，黄

芩素通过直接作用于大脑而非通过调节血糖、脂质或 INS
的水平来改善糖尿病模型大鼠的认知功能；KRISHNA
等［38］研究发现，柚皮素可通过维持线粒体功能并防止

由甲基汞诱导的小鼠神经细胞凋亡，最终改善模型小

鼠认知障碍。MULATI等［39］研究发现，异鼠李素通过抑

制丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）和核转录因子 - κB
（NF - κB）通路缓解由高脂高糖饮食诱导的认知功能障

碍和神经炎症，还发现槲皮素可通过改善神经炎症来改

善衰老模型小鼠的认知功能障碍。此外，槲皮素可降低

小鼠海马体中丙二醛（MDA）和活性氧（ROS）的水平［40］。
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1. 43 × 10 - 38 3. 46 × 10 - 40 4. 67 × 10 - 41 2. 67 × 10 - 42 3. 57 × 10 - 50
校正P值

校正P值

图5 GO生物学过程富集分析前25位结果

Fig. 5 Top 25 results of the GO biological process enrichment analysis

3. 57 × 10 - 56
1. 71 × 10 - 48

3. 83 × 10 - 48
8. 27 × 10 - 44

1. 00 × 10 - 42
2. 67 × 10 - 42

1. 69 × 10 - 41
1. 97 × 10 - 41

2. 51 × 10 - 41
3. 79 × 10 - 41

4. 67 × 10 - 41
7. 56 × 10 - 41

9. 84 × 10 - 41
1. 01 × 10 - 40

2. 54 × 10 - 40
3. 46 × 10 - 40

1. 14 × 10 - 39
9. 54 × 10 - 39

9. 91 × 10 - 39
1. 01 × 10 - 38

1. 43 × 10 - 38
2. 46 × 10 - 38

1. 40 × 10 - 37
1. 74 × 10 - 37

7. 78 × 10 - 37

故推测灯银脑通胶囊治疗认知功能障碍的重要活性成

分是黄酮类化合物，通过抗炎和抗氧化应激来发挥其

功效。

3. 2 灯银脑通胶囊治疗认知功能障碍的关键靶点

共收集灯银脑通胶囊成分靶点与认知功能障碍疾

病靶点有 87个交集靶点，这些靶点被认为是灯银脑通

胶囊治疗认知功能障碍的潜在靶点。为了探索其核心

靶点，构建了PPI网络，并进行了网络聚类分析，取MCC
和 Stress 2种算法排名前 10的交集作为灯银脑通胶囊

治疗认知功能障碍的核心靶点。结果显示，核心靶点包

括 VEGFA，CASP3，INS，IL - 6，AKT1，PTGS2，TNF，
ALB，TP53 9个靶点。MOORE等［41］研究发现，VEGFA在

阿尔茨海默病（AD）风险最高的人群中具有保护作用。

KIM等［35］研究发现，芹菜素可通过抑制CASP3的裂解，

促进细胞凋亡，从而改善认知功能障碍。吴勇等［42］研究

发现，微量 INS可增加认知功能障碍模型大鼠海马组织

中突触蛋白的表达，改善认知功能障碍。IL - 6在细胞

免疫和体液免疫中发挥重要作用，TNF - α在炎性反应

调节过程中起核心作用，认知功能障碍患者中枢神经

系统中 IL - 6与TNF - α表达水平显著升高［43］。大脑突

触的破坏被认为是AD患者认知功能障碍的根源，ROS
介导 AKT1信号传导失调加重了 AD患者突触功能障

碍［44］。增强AKT1激酶的活性可保护突触免受破坏，对

突触的可塑性、学习、记忆具有深远的影响。PTGS2在脑

手术后可促进 TNF - α和 IL - 1β等炎性因子的表达，

导致神经炎症发生，从而出现术后认知功能障碍［45］。此
外，在轻度认知功能障碍和AD患者的外周细胞中观察

到 P53构象折叠错误的现象，P53失调可能加剧AD的

病理机制［46］。由此，可看出上述靶点与认知功能障碍的

发生、发展密切相关。

3. 3 灯银脑通胶囊治疗认知功能障碍的途径

为探讨灯银脑通胶囊治疗认知功能障碍的作用机

制，进行了KEGG通路富集分析和GO生物学过程富集

分析。KEGG通路富集分析结果显示，灯银脑通胶囊治

疗认知功能障碍中涉及，TNF、IL - 17、凋亡和 Toll样受

体等 25条信号通路。AKT1，CASP3，IL - 6，PTGS2，TNF
等靶点是 TNF信号通路的关键成员，且筛选出的多种

活性成分均可调控这些靶点，表明 TNF信号通路在灯

银脑通胶囊调控认知功能能障碍中发挥着重要作用。

木犀草素是灯银脑通胶囊的重要活性成分，可抑制

TNF - α，IL - 6，IL - 1β等炎性因子的表达，从而抑制

神经炎症的发生，缓解AD引起的认知障碍［47］。有关动

物实验表明，其活性成分槲皮素和山柰酚可下调TNF - α，

A B
A. MCC算法 B. Stress算法

图6 MCC和Stress算法排名前10靶点

A. MCC algorithm B. Stress algorithm
Fig. 6 MCC and Stress algorithms rank in the top 10 targets
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IL - 17的表达［48］。维持海马神经元正常状态对于认知

功能是十分重要，海马神经细胞凋亡与炎症是导致术

后认知功能障碍的主要原因［49］。SU等［50］研究发现，托

吡酯通过灭活术后认知功能障碍模型大鼠中的 TNF信
号通路来发挥抗炎和抗细胞凋亡作用。秦建华等［51］
的研究发现，低剂量七氟醚通过调节 PI3K / AKT信号

通路抑制海马神经细胞凋亡，从而改善术后认知功能

障碍。Toll样受体（TLRs）能结合机体自身产生的一些

内源性分子，在先天免疫和无菌炎症中起核心作用，

LIN等［52］的研究发现，Toll样受体 2有助于减轻手术诱

导的神经炎症和认知障碍。YE等［53］的研究发现，通过

阻断 IL - 17A / IL - 17R通路抑制小胶质细胞的激活

和神经炎症，从而保护小鼠免受由脓毒症诱发的认知

功能障碍。

3. 4 本研究不足之处

灯银脑通胶囊的活性成分木犀草素、山柰酚、芹菜

素、儿茶素、黄芩素、柚皮素、异鼠李素、齐墩果酸、槲皮

素 和 五 羟 黄 酮 可 作 于 VEGFA，CASP3，INS，IL-6，
AKT1，PTGS2，TNF，ALB，TP53等多个靶点，调节 TNF、
IL - 17、凋亡和 Toll样受体等多种信号通路，抑制炎性

反应和氧化应激，从而治疗认知功能障碍。本研究基于

现代生物信息学方法，通过网络药理学方法探讨灯银脑

通胶囊治疗认知功能障碍的作用机制，具有一定局限

性，对灯银脑通胶囊治疗认知功能障碍的有效成分群及

作用机制仅进行初步预测，并未进行试验验证。
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