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摘要： 目的　 基于网络药理学及动物实验探究安宫牛黄丸对缺血性脑卒中的治疗作用。 方法　 利用中药系统药理学数

据库与分析平台、 中医药综合数据库、 中国天然产物化学成分库及文献检索获取活性成分， ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据

库预测药物的作用靶点， ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＰｕｂＭｅｄ⁃Ｇｅｎｅ 数据库获取缺血性卒中相关靶点。 药物与疾病靶点相交集后， 导入

ＳＴＲＩＮＧ 数据库进行蛋白互作关系分析， 筛选关键作用靶点， ＤＡＶＩＤ 数据库进行 ＧＯ 功能富集、 ＫＥＧＧ 通路富集分析，
Ｓｃｈｒｏｄｉｎｇｅｒ 软件对活性分子与潜在关键靶点进行分子对接。 采用大脑中动脉栓塞 （ＭＣＡＯ） 法构建大鼠脑缺血 ／再灌

注损伤模型， 给予安宫牛黄丸干预 ５ ｄ， 对神经功能、 脑梗死率和脑组织病理学改变进行评估， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ、 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 法验证安宫牛黄丸对脑组织中部分关键靶点的调控作用。 结果　 筛选出 １６ 种活性成分及 ９４０ 个与缺血性卒中相关

的靶点， 并得到交集靶点 ３１８ 个。 富集分析表明， 安宫牛黄丸主要与 ＭＡＰＫ、 ｃＡＭＰ、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 细胞凋亡等信号通

路的调控相关。 分子对接显示， 安宫牛黄丸活性成分与核心靶点 ＣＤＣ４２、 ＳＩＲＴ１、 ＰＡＲＰ１ 和 ＭＡＰＫ３ 均有较好的结合

活性。 动物实验显示， 安宫牛黄丸能够降低 ＭＣＡＯ 大鼠脑梗死率， 改善神经功能缺损和脑组织病理损伤状态， 上调

ＭＡＰＫ３、 ＳＩＲＴ１ 表达， 下调 ＣＤＣ４２、 ＰＡＲＰ１ 表达。 结论　 安宫牛黄丸对缺血性卒中的改善作用具有多成分、 多靶点的

特征， 本研究为其临床应用提供了科学的实验依据。
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　 　 缺血性脑卒中 （ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈａｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ， ＡＩＳ） 占我国脑

卒中的 ６９􀆰 ６％ ～ ７０􀆰 ８％ ［１］ ， 其临床表现为突发性的脑血液

循环障碍及神经功能缺损， 是高致残率、 高致死率、 高复

发率的重大疾病［２］ 。 因此， 积极寻找预防、 治疗和延缓

ＡＩＳ 的有效措施对于挽救患者生命和减轻社会负担具有重

要意义。
安宫牛黄丸是中药清热开窍方 “温病三宝” 之首， 出

自清代温病学家吴鞠通的 《温病条辨》， 由牛黄、 水牛角、
麝香 （或人工麝香）、 珍珠、 朱砂、 雄黄、 黄连、 黄芩、
栀子、 郁金、 冰片组成［３］ ， 是中医治疗高热烦躁、 神昏谵

语、 中风昏迷等急危重症的传统抢救药物， 临床应用广泛。
现代研究表明， 安宫牛黄丸可明显改善 ＡＩＳ 患者昏迷程度，
具有促觉醒［４］ 、 促进神经功能恢复［５］ 、 减轻炎症反应［６⁃７］ 、
改善凝血功能［８］的作用， 疗效确切， 安全性好， 但其药效

途径及作用机制尚待深入挖掘和系统阐述。
网络药理学是基于系统生物学、 生物信息学和网络分

析等方法， 系统、 全面地探究中药治疗复杂疾病作用机制

的新兴交叉学科， 其理论与中医药治疗观和辨证论治的特

点相吻合。 因此， 本研究利用网络药理学与动物实验深入

探讨安宫牛黄丸治疗缺血性脑卒中的潜在靶点及作用机制，
以期为其临床应用提供参考。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 网络药理学

１􀆰 １􀆰 １　 活性成分筛选 　 利用中药系统药理学 （ ＴＣＭＳＰ）
数据库与分析平台 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｔｃｍｓｐｗ． ｃｏｍ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ） ［９］ 、
中医药综合数据库 （ＴＣＭＩＤ） （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｍｅｇａｂｉｏｎｅｔ．
ｏｒｇ ／ ｔｃｍｉｄ ／ ） ［１０］ 、 中国天然产物化学成分库及已发表的文章

查询 活 性 成 分， 并 根 据 吸 收、 分 布、 代 谢、 消 除

（ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ， ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ， ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ，
ＡＤＭＥ） 参数， 设定口服生物利用度 （ ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，
ＯＢ） ≥３０％ 、 类药性 （ｄｒｕｇ⁃ｌｉｋｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ， ＤＬ） ≥０􀆰 １８ 及

血脑屏障 （ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ， ＢＢＢ） ≥０􀆰 ３［１１］ 作为筛选条

件， 得到安宫牛黄丸作用于中枢神经系统的物质基础。
１􀆰 １􀆰 ２　 活性成分靶点预测 　 通过 ＨＩＴ ２􀆰 ０ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｈｉｔ２．
ｂａｄｄ⁃ｃａｏ􀆰 ｎｅｔ） ［１２］ 、 ＥＴＣＭ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｔｃｍｉｐ． ｃｎ ／ ＥＴＣＭ ／
ｉｎｄｅｘ． ｐｈｐ ／ Ｈｏｍｅ ／ ） ［１３］数据库获取活性成分靶点注释信息，
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ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．
ｃｈ） ［１４］数据库预测查询活性成分的潜在靶点。 将上述靶点

合并后通过 ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库规范化， 得到预测靶点。
１􀆰 １􀆰 ３ 　 缺血性脑卒中潜在作用靶点筛选 　 以 “ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｓｔｒｏｋｅ” 为关键词， 在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．
ｏｒｇ ／ ）、 ＰｕｂＭｅｄ⁃Ｇｅｎｅ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ．
ｇｏｖ ／ ） ［９］数据库中进行检索。 将上述靶点合并后通过

ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库规范化， 得到缺血性脑卒中疾病相关靶点。
１􀆰 １􀆰 ４　 蛋白相互作用 （ＰＰＩ） 网络构建及关键靶点获取　 通

过 Ｖｅｎｎ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ． ｐｓｂ． ｕｇｅｎｔ． ｂｅ ／ ｗｅｂｔｏｏｌｓ ／
Ｖｅｎｎ ／ ） 在线工具整合安宫牛黄丸治疗缺血性脑卒中的作

用靶 点， 导 入 到 ＳＴＲＩＮＧ 平 台 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｎ． ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ．
ｏｒｇ ／ ） ［１５］进行 ＰＰＩ 分析， 最低置信度 （ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ） 设置为

０􀆰 ７， 建立 ＰＰＩ 网络， 导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ０ 平台进行可视化

分析， 并利用插件 ｃｙｔｏＨｕｂｂａ 筛选关键作用靶点［１６］ 。
１􀆰 １􀆰 ５　 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 富集分析　 将安宫牛黄丸治疗缺血性脑

卒中的靶点导入 ＤＡＶＩＤ ６􀆰 ８ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ）
数据库， 限定物种为 “Ｈｏｍｏ Ｓａｐｉｅｎｓ”， 对靶点进行 ＧＯ 功

能富集分析和 ＫＥＧＧ 信号通路富集分析， 选取 ＧＯ 的生物

学过 程 （ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ， ＢＰ ）、 细 胞 组 成 （ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ， ＣＣ）、 分子功能 （ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＭＦ） 条

目中排名靠前的 １０ 条及 ＫＥＧＧ 条目中排名靠前的 ２０ 条，
通过 Ｒ 语言中的 “ ｇｇｐｌｏｔ” “ ｇｇｐｕｂｒ” 包绘制可视化图像，
获得信号通路及生物学过程。
１􀆰 １􀆰 ６　 分子对接　 将 “１􀆰 １􀆰 １” 项下活性成分与 “１􀆰 １􀆰 ４”
项下潜在作用靶点进行分子对接， 在 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库中获

取前者二维分子结构， ＲＣＳＢ ＰＤＢ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｒｃｓｂ． ｏｒｇ ／ ） 中获取后者结构。 采用 Ｓｃｈｒｏｄｉｎｇｅｒ 软件预测活

性分子与关键靶点的结合值， ＰｙＭＯＬ 将对 接 结 果 可

视化［１１］ 。
１􀆰 ２　 动物实验

１􀆰 ２􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 ４５ 只， 雄性， 体质量 ２６０ ～
２８０ ｇ， 购自北京华阜康生物科技股份有限公司 ［实验动物

生产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１９⁃０００８］， 饲养于中国中医科

学院医学实验中心， 标准光照周期 （１２ ｈ 光照、 １２ ｈ 黑

暗）， 室内温度 （２２±２）℃， 相对湿度 （４５±５）％ ， 全程予

以标准饲料， 自由进食饮水。 动物实验经中国中医科学院

医学实验中心实验动物福利伦理委员会批准 （伦理批准号

ＥＲＣＣＡＣＭＳ２１⁃２３０３⁃０７）。
１􀆰 ２􀆰 ２　 药物、 试剂与仪器 　 安宫牛黄丸 （批号 ４８９１５⁃
２３０４０１⁃０００２， 龙 晖 药 业 有 限 公 司 ）； 金 纳 多 （ 批 号

５０８０６２２， 德国 威 玛 舒 培 博 士 药 厂 ）。 异 氟 烷 （ 批 号

２０２２０９０５， 青岛欧博方医药科技有限公司）； ２， ３， ５⁃氯化

三苯基四氮唑 （ ＴＴＣ） （批号 Ｔ８８７７， 美国 Ｓｉｇｍａ 公司）；
１０％ 中性福尔马林固定液 （批号 ＰＨ０９９６， 飞净生物科技有

限公司）； 线栓 （批号 ２８３８⁃Ａ４， 北京西浓科技有限公司）；
Ｆａｓｔ Ｐｕｒｅ Ｃｅｌｌ ／ Ｔｉｓｓｕｅ Ｔｏｔａｌ ＲＮＡ Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ Ｋｉｔ、 ＣｈａｍＱ
Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ＳＹＢＲ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ （批号 ＲＣ１１２、 Ｑ７１１， 南

京诺唯赞生物科技股份有限公司）； Ｍ５ Ｓｕｐｅｒ ｐｌｕｓ ｑＰＣＲ ＲＴ
ｋｉｔ ｗｉｔｈ ｇＤＮＡ ｒｅｍｏｖｅｒ （批号 ＭＦ１６６， 北京聚合美生物科技

有限公司）； ＢＣＡ 试剂盒 （批号 Ｐ００１２， 上海碧云天生物技

术股份有限公司）； ＣＤＣ４２ 抗体 （批号 １０１５５⁃１⁃ＡＰ， 武汉

三鹰生物技术有限公司）； ＰＡＲＰ１、 ＭＡＰＫ３ 抗体 （批号

ＣＹ５３４７、 ＣＹ５０８４， 上海泊湾生物技术有限公司）； ＳＩＲＴ１
（批号 ８４６９， 美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司）。 蛋白电泳

仪、 转膜仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； Ｒｅａｌ⁃Ｔｉｍｅ ＰＣＲ Ｓｙｓｔｅｍ、
Ｎａｎｏｄｒｏｐ 微量 ＵＶ⁃Ｖｉｓ 分光光度计 （型号 ＱｕａｎＳｔｕｄｉｏＴＭ １
Ｐｌｕｓ、 ８４０⁃３１７４００， 美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）。
１􀆰 ２􀆰 ３　 大脑中动脉栓塞 （ＭＣＡＯ） 脑缺血模型制备　 采用

经典的线栓法制备， 并于缺血 ９０ ｍｉｎ 后拔栓形成缺血 ／再
灌注 （ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， Ｉ ／ Ｒ）。 健康大鼠以 ３％ ～ ５％ 异

氟烷诱导麻醉， １􀆰 ５％ ～３％ 异氟烷维持麻醉， 监测并实时维

持体温为 ３７ ℃， 备皮后开始手术， 经颈正中切口， 暴露并

小心分离出颈总动脉、 颈外动脉和颈内动脉， 用手术线将

颈总动脉近心端和颈外动脉远心端结扎， 微血管夹将颈内

动脉近心端靠近动脉分叉处夹闭， 在颈总动脉距分叉处约

４ ｍｍ 的位置穿手术线打一松结， 显微剪在颈总动脉剪一小

口， 插入直径为 ０􀆰 ２８ ｍｍ 的线栓， 将备用松结稍扎紧后使

线栓缓慢向颈内方向行进， 松开颈内动脉上的微动脉夹，
继续前进至中动脉起始端， 遇微阻力即停止插栓， 深度为

１８～２０ ｍｍ， 固定线栓并观察无异常后缝合伤口， ９０ ｍｉｎ 后

再次麻醉大鼠， 轻轻拔出线栓恢复血供； 假手术组不插入

线栓， 其他操作步骤相同。
１􀆰 ２􀆰 ４　 分组及给药　 大鼠随机分为假手术组、 模型组、 金

纳多组 （ ０􀆰 ０２１ ６ ｇ ／ ｋｇ） 和安宫牛黄丸低、 高剂量组

（０􀆰 ２７、 ０􀆰 ５４ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ９ 只。 于 Ｉ ／ Ｒ 术后 １ ｈ 开始给药，
假手术组和模型组灌胃予以蒸馏水， 各给药组灌胃予以相

应剂量药物， 每天 １ 次， 连续 ５ ｄ。
１􀆰 ２􀆰 ５　 神经行为评分　 根据大鼠神经功能损伤程度不同，
通过 Ｌｏｎｇａ ５ 评分法划分为 ６ 个等级， 即提起鼠尾， 大鼠能

向地面伸展双上肢， 无明显神经功能缺损， 计 ０ 分； 大鼠

不能完全伸展病灶对侧前肢， 出现蜷缩， 轻度局灶性神经

功能缺损， 计 １ 分； 行走时， 大鼠向病灶对侧转圈， 中度

局灶性神经功能缺损， 计 ２ 分； 行走时， 大鼠向病灶对侧

旋转、 倾倒或翻滚， 重度局灶性神经功能缺损， 计 ３ 分；
不能自行行走或有意识丧失， 极重度神经功能缺损， 计 ４
分； 死亡， 计 ５ 分。
１􀆰 ２􀆰 ６　 ＴＴＣ 染色评估脑梗死率　 大鼠异氟烷吸入麻醉后断

头取脑， 生理盐水冲洗后放入脑模具内， 以视交叉为基准，
远心端切 ２ 片， 近心端切 ４ 片， 每片 ２ ｍｍ， 加入 １％ ＴＴＣ
染色液， 于 ３７ ℃下避光孵育 １０～ １５ ｍｉｎ， 正常脑组织为玫

瑰红色， 缺血区为白色， １０％ 中性福尔马林固定脑片， 采

用 Ｃａｎｏｎ ＩＪ Ｓｃａｎ Ｕｔｉｌｉｔｙ 扫描摄像， Ｉｍａｇｅ Ｊ 图像分析软件计

算白色区和全脑面积， 以白色区域总面积与全脑总面积比

值为脑梗死率。
１􀆰 ２􀆰 ７　 ＨＥ 染色观察脑组织病理形态 　 取大鼠脑组织， 行
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常规 １０％ 福尔马林固定、 脱水、 石蜡包埋和冠状切片， 近

经典海马区收片并进行 ＨＥ 染色， 采用数字切片系统全景

扫描仪观察脑组织病理形态特征， 拍照后 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件计算

神经细胞密度， 进行半定量分析。
１􀆰 ２􀆰 ８　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测脑组织 ＣＤＣ４２、 ＰＡＲＰ１、 ＭＡＰＫ３、
ＳＩＲＴ１ ｍＲＮＡ 表达　 收集各组大鼠缺血半侧脑组织， 置于

－８０ ℃冰箱中保存， 称取 ０􀆰 １ ｇ， 按照组织总 ＲＮＡ 提取试

剂盒说明书提取 ＲＮＡ， 使用 Ｎａｎｏｄｒｏｐ 微量 ＵＶ⁃Ｖｉｓ 分光光

度计测定 ＲＮＡ 浓度。 取 ＲＮＡ １ μｇ， 按照反转录试剂盒说

明书合成 ｃＤＮＡ， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 利用 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 试剂盒

检测基因表达。 引物由北京擎科生物科技股份有限公司合

成， 序列见表 １。 检测完成后， 使用 ２－ΔΔＣＴ法计算基因相对

表达量。
１􀆰 ２􀆰 ９ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法 检 测 脑 组 织 ＣＤＣ４２、 ＰＡＲＰ１、
ＭＡＰＫ３、 ＳＩＲＴ１ 蛋白表达　 收集各组大鼠缺血半侧脑组织，
称取 ０􀆰 １ ｇ 放在液氮中研磨， 加入细胞组织快速裂解液混

匀， 超声破碎仪上超声处理 １５ ｓ， 离心后取上清液， 使用

ＢＣＡ 试剂盒测定蛋白浓度。 取 ３０ μｇ 蛋白， 与 ｌｏａｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ
混合后加热变性， 蛋白进行聚丙烯酰胺凝胶电泳分离， 使

用湿转法将其转至聚偏二氟乙烯膜上， ５％ 脱脂奶粉溶液室

温孵育 １ ｈ， 加入一抗 ４ ℃孵育过夜， 次日 ＴＢＳＴ 溶液洗膜，
加入二抗室温孵育 １􀆰 ５ ｈ； ＴＢＳＴ 溶液洗膜， 使用 ＥＣＬ 化学

　 　 　 　

表 １　 引物序列

基因 序列

ＣＤＣ４２ 正向 ５′⁃ＡＴＧＡＴＴＧＧＴＧＧＡＧＡＧＣＣＡＴＡＣ⁃３′

反向 ５′⁃ＧＡＴＧＧＡＧＡＧＡＣＣＡＣＴＧＡＧＡＡＡＣ⁃３′
ＭＡＰＫ３ 正向 ５′⁃ＣＴＧＧＡＣＣＧＧＡＴＧＴＴＡＡＣＣＴＴＴＡ⁃３′

反向 ５′⁃ＣＴＧＧＴＴＣＡＴＣＴＧＴＣＧＧＡＴＣＡＴＡＧ⁃３′
ＰＡＲＰ１ 正向 ５′⁃ＧＣＴＧＡＧＧＴＣＡＴＣＡＧＧＡＡＧＴＡＴＧ⁃３′

反向 ５′⁃ＣＴＣＴＣＣＣＴＣＴＣＧＣＴＣＴＡＴＣＴＴ⁃３′
ＳＩＲＴ１ 正向 ５′⁃ＧＡＴＧＡＣＧＣＣＴＴＡＴＣＣＴＣＴＡＧＴＴＣ⁃３′

反向 ５′⁃ＣＧＧＴＣＴＧＴＣＡＧＣＡＴＣＡＴＣＴＴ⁃３′
β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ５′⁃ＴＧＴＣＡＣＣＡＡＣＴＧＧＧＡＣＧＡＴＡ⁃３′

反向 ５′⁃ＧＧＧＧＴＧＴＴＧＡＡＧＧＴＣＴＣＡＡＡ⁃３′

发光试剂盒显色， 并于化学发光成像仪上捕获图像。
１􀆰 ２􀆰 １０　 统计学分析　 通过 Ｏｒｉｇｉｎ ２０２１ ｐｒｏ 软件进行处理，
符合正态分布的计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 方差齐时多组间

比较采用单因素方差分析， 否则采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 秩和检

验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 活性成分及靶点　 共获取活性成分 １６ 种， 详见表 ２，
其中牛黄 １ 种， 麝香 １ 种， 黄芩 ７ 种， 栀子 ７ 种， 黄连 ５
种， 郁金 １ 种， 冰片 １ 种。 将上述活性成分所对应的靶点

进行汇总， 删除重复后共得到 ９４０ 个。

表 ２　 安宫牛黄丸活性成分

序号 活性成分 ＣＡＳ 号 ＯＢ ／ ％ ＤＬ ＢＢＢ 来源

１ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ８０３５６⁃１４⁃５ ３７􀆰 ８７ ０􀆰 ６８ １􀆰 １３ 水牛角、牛黄、麝香

２ ｐａｎｉｃｏｌｉｎ ４１０６０⁃１６⁃６ ７６􀆰 ２６ ０􀆰 ２９ ０􀆰 ３１ 黄芩

３ ｂｅｔａ⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ／ ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ８３⁃４６⁃５ ３６􀆰 ９１ ０􀆰 ７５ ０􀆰 ９９ 黄芩、栀子、郁金

４ ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ ８３⁃４８⁃７ ４３􀆰 ８３ ０􀆰 ７６ １􀆰 ００ 黄芩、栀子

５ ｃｏｐｔｉｓｉｎｅ ３４８６⁃６６⁃６ ３０􀆰 ６７ ０􀆰 ８６ ０􀆰 ３２ 黄芩、黄连

６ ｓｕｐｒａｅｎｅ １１１⁃０２⁃４ ３３􀆰 ５５ ０􀆰 ４２ １􀆰 ７３ 黄芩、栀子

７ ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ６８７３⁃０９⁃２ ４３􀆰 ０９ ０􀆰 ７８ ０􀆰 ４０ 黄芩、黄连

８ ｍｏｓｌｏｓｏｏｆｌａｖｏｎｅ ３５７０⁃６２⁃５ ４４􀆰 ０９ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ５４ 黄芩

９ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ６３３⁃６６⁃９ ３６􀆰 ８６ ０􀆰 ７８ ０􀆰 ５７ 黄连

１０ （Ｒ）⁃ｃａｎａｄｉｎｅ ２０８６⁃９６⁃６ ５５􀆰 ３７ ０􀆰 ７７ ０􀆰 ５７ 黄连

１１ ｐａｌｍａｔｉｎｅ ３４８６⁃６７⁃７ ６４􀆰 ６０ ０􀆰 ６５ ０􀆰 ３７ 黄连

１２ ａｍｍｉｄｉｎ ４８２⁃４４⁃０ ３４􀆰 ５５ ０􀆰 ２２ ０􀆰 ９２ 栀子

１３ ｍａｎｄｅｎｏｌ ５４４⁃３５⁃４ ４２􀆰 ００ ０􀆰 １９ １􀆰 １４ 栀子

１４ ｉｓｏｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ ４８２⁃４５⁃１ ４５􀆰 ４６ ０􀆰 ２３ ０􀆰 ６６ 栀子

１５ ｅｔｈｙｌ ｏｌｅａｔｅ（ＮＦ） １１１⁃６２⁃６ ３２􀆰 ４０ ０􀆰 １９ １􀆰 １０ 栀子

１６ ｄｉｐｔｅｒｏｃａｒｐｏｌ ４７１⁃６９⁃２ ４１􀆰 ７１ ０􀆰 ７６ ０􀆰 ４２ 冰片

２􀆰 ２　 ＰＰＩ 网络、 关键靶点与功能富集分析　 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据

库中共检索到 ５ ４１７ 个靶点， ＰｕｂＭｅｄ⁃Ｇｅｎｅ 数据库中共检索

到 ２０１ 个靶点， 将上述靶点合并去重， 通过 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数据库

规范化后共获得 ３ ２７９ 个疾病靶点。 将安宫牛黄丸靶点与疾

病靶点取交集， 得到重合靶点 ３１８ 个， 见图 １Ａ， 再将其导

入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库构建 ＰＰＩ 网络， 以及 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 数据平台

进行可视化分析， 如图 １Ｂ 所示， 该 ＰＰＩ 网络共包含 ２９９ 个

节点 （ｎｏｄｅ） 和 １ ３９７ 条相互作用边 （ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｅｄｇｅ）。 应

用 Ｃｙｔｏｈｕｂｂａ 插件计算分析该网络中的拓扑参数， 并以度

（Ｄｅｇｒｅｅ） ＞ 中 位 数 （ ６ ）、 介 数 中 心 性 （ Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ

Ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ） ＞ 中位数 （ １９７􀆰 ６０）、 中心接近度 （ Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ
Ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ） ＞中位数 （１０１􀆰 ９７）、 度 （Ｄｅｇｒｅｅ） 排名前 ５ 位

为筛选条件， 得到核心靶点为 ＣＤＣ４２、 ＳＩＲＴ１、 ＰＡＲＰ１ 和

ＭＡＰＫ３， 见表 ３。
表 ３　 关键靶点信息

序号 靶点 Ｄｅｇｒｅｅ Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ Ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ Ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ

１ ＣＤＣ４２ ２２ ６６９􀆰 ８２ １２６􀆰 ９０

２ ＳＩＲＴ１ ２４ ２ ８２６􀆰 ９０ １３０􀆰 ９６

３ ＰＡＲＰ１ ２１ ２ ５２６􀆰 ９５ １２４􀆰 ９１

４ ＭＡＰＫ３ ３５ ２ ６９９􀆰 ６２ １４３􀆰 ６７
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图 １　 安宫牛黄丸治疗缺血性脑卒中的交集靶点韦

恩图 （Ａ） 和 ＰＰＩ 网络 （Ｂ）

　 　 如图 ２Ａ 所示， 安宫牛黄丸治疗缺血性脑卒中生物过程

主要涉及 Ｇ⁃蛋白偶联受体信号通路、 ＭＡＰＫ 通道正向调节

等， 细胞组分主要涉及受体复合体、 细胞质、 胞浆等， 分

子功能主要涉及蛋白酶激活性、 ＡＴＰ 结合、 Ｇ 蛋白偶联受

体活性、 ＭＡＰ 激酶活性等。 如图 ２Ｂ 所示， 安宫牛黄丸治

疗缺血性脑卒中主要通过调控 ＭＡＰＫ 信号通路、 ｃＡＭＰ 信

号通路、 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路、 细胞凋亡等信号通路。 以上

结果表明， 安宫牛黄丸治疗缺血性脑卒中时通过 “多成分⁃
多靶点⁃多通路” 进行调控。
２􀆰 ３　 分子对接 　 将活性成分分别与 ＣＤＣ４２ （ ＰＤＢ ＩＤ：
５ＵＰＫ）、 ＳＩＲＴ１ （ ＰＤＢ ＩＤ： ５ＢＴＲ ）、 ＰＡＲＰ１ （ ＰＤＢ ＩＤ：
６ＢＨＶ）、 ＭＡＰＫ３ （ＰＤＢ ＩＤ： ４ＱＴＢ） ４ 个核心靶点进行分子

对接， 如图 ３Ａ 所示， 活性成分均与关键靶点有较好的结合

活性。 进一步通过 ＰｙＭｏｌ 对结合结果最低的组合进行相互

作用模式分析， 发现氢键、 静电、 氧氢键相互作用和 π⁃π
共轭相互作用共同维持配体与受体蛋白的结合稳定性， 如

图 ３Ｂ 所示， Ｃｏｐｔｉｓｉｎｅ 与 ＣＤＣ４２ 蛋白和 ＭＡＰＫ３ 蛋白中的氨

基酸残基 Ｌｅｕ３９８、 Ｍｅｔ１２５ 和 Ｌｙｓ７１ 形成氧氢键相互作用，
Ｍｏｓｌｏｓｏｏｆｌａｖｏｎｅ 与 ＳＩＲＴ１ 蛋白和 ＰＡＲＰ１ 蛋白中的氨基酸残

基 Ｌｅｕ２２８、 Ｔｙｒ９０７、 Ｓｅｒ９０４、 Ｇｌｙ８６３ 形成氧氢键与 π⁃π 共

轭相互作用。
２􀆰 ４　 安宫牛黄丸对 Ｉ ／ Ｒ 大鼠神经功能缺损的影响　 与假手

术组比较， 模型组大鼠 Ｌｏｎｇａ ５ 分神经功能评分升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 表明急性脑缺血后大鼠已经出现中度及稍重度的神

经功能损伤； 与模型组比较， 金纳多组和安宫牛黄丸各剂

　 　 　 　

图 ２　 ＧＯ 功能 （Ａ）、 ＫＥＧＧ 通路 （Ｂ） 富集分析图

量组神经功能评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明金纳多和安宫牛

黄丸均可改善大鼠神经功能损伤， 见图 ４。
２􀆰 ５　 安宫牛黄丸对 Ｉ ／ Ｒ 大鼠脑梗死率的影响　 假手术组无

白色区， 脑组织正常无梗死； 与假手术组比较， 模型组可

见梗死区； 与模型组比较， 金纳多组和安宫牛黄丸各剂量

组大鼠脑梗死率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ５。
２􀆰 ６　 安宫牛黄丸对 Ｉ ／ Ｒ 大鼠脑组织病理损伤的影响　 如图

６Ａ 所示， 假手术组大鼠脑组织结构完整， 神经细胞排列整

齐， 数目丰富， 未见变性、 坏死等病变； 模型组大鼠脑组

织梗死区和缺血周边区组织疏松水肿， 出现大片筛网状结

构为液化性坏死 （软化灶）， 同时嗜碱性粒细胞增多并伴随

弥漫性小胶质细胞活化， 神经细胞排列紊乱、 稀疏， 神经

元呈空泡变性， 或者胞体呈三角形固缩， 核仁皱缩变小甚

至丢失； 与模型组比较， 金纳多组和安宫牛黄丸各剂量组

大鼠脑组织皮层 （Ｃｏｒｔｅｘ） 神经细胞空泡性变化减轻， 细胞

排列紧密， 粒细胞浸润和小胶质细胞活化减轻。 半定量分

析结果如图 ６Ｂ～６Ｄ 所示， 与假手术组比较， 模型组大鼠脑

组织皮层、 海马 ＣＡ１ 和 ＣＡ３ 区神经细胞密度降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 金纳多组和安宫牛黄丸高剂量组大

鼠脑组织皮层、 海马 ＣＡ１ 和 ＣＡ３ 区神经细胞密度升高 （Ｐ＜
１７４３
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图 ３　 活性成分与关键靶点结合热图 （Ａ） 和对接示意图 （Ｂ）

注： 与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 安宫牛黄丸对 Ｉ ／ Ｒ 大鼠脑神经功能损伤的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝６）

０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 安宫牛黄丸低剂量组大鼠脑组织皮层和

海马 ＣＡ３ 区神经细胞密度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
２􀆰 ７　 安 宫 牛 黄 丸 对 Ｉ ／ Ｒ 大 鼠 脑 组 织 ＣＤＣ４２、 ＰＡＲＰ１、
ＭＡＰＫ３、 ＳＩＲＴ１ ｍＲＮＡ 表达的影响　 与假手术组比较， 模型

组大鼠脑组织 ＣＤＣ４２、 ＰＡＲＰ１ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
ＭＡＰＫ３、 ＳＩＲＴ１ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 安宫牛黄丸各剂量组大鼠脑组织 ＣＤＣ４２ ｍＲＮＡ 表达降

低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）， ＭＡＰＫ３、 ＳＩＲＴ１ ｍＲＮＡ 表 达 升 高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 安宫牛黄丸高剂量组 ＰＡＲＰ１ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 见图 ７。
２􀆰 ８ 　 安 宫 牛 黄 丸 对 Ｉ ／ Ｒ 大 鼠 脑 组 织 ＣＤＣ４２、 ＰＡＲＰ１、
ＭＡＰＫ３、 ＳＩＲＴ１ 蛋白表达的影响 　 与假手术组比较， 模型

组大鼠脑组织 ＣＤＣ４２、 ＰＡＲＰ１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１），

注： 与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 安宫牛黄丸对 Ｉ ／ Ｒ 大鼠脑梗死率的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

ＭＡＰＫ３、 ＳＩＲＴ１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
安宫牛黄丸各剂量组大鼠脑组织 ＣＤＣ４２ 蛋白表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ＭＡＰＫ３、 ＳＩＲＴ１ 蛋 白 表 达 升 高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 安宫牛黄丸高剂量组大鼠脑组织 ＰＡＲＰ１ 蛋白表达

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ８。
３　 讨论

缺血性卒中由突发性血供障碍引起， 形成缺血核心和

２７４３
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注： 与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 安宫牛黄丸对 Ｉ ／ Ｒ 大鼠脑组织病理变化的影响 （×２００， ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： 与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 安宫牛黄丸对 Ｉ ／ Ｒ 大鼠脑组织 ＣＤＣ４２、 ＰＡＲＰ１、 ＭＡＰＫ３、 ＳＩＲＴ１ ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

周围缺血半暗带， 这种原发性损伤进而引发一系列继发事

件， 包括兴奋性毒性物质释放、 氧化应激、 离子稳态失衡、
线粒功能紊乱及炎症反应等， 以上因素错综复杂共同诱导

继发性脑损伤， 并持续几周甚至更长时间， 最终导致细胞

凋亡或坏死。 中医自古重视机体的整体调节， 中药多成分、
多环节和多靶点的作用优势与现代医学背景下的系统生物

学， 以及基于网络药理学和组合靶标思路的临床组合用药

研究策略不谋而合。
安宫牛黄丸是中医治疗缺血性中风要药， 临床疗效独

特， 本研究基于网络药理学结合分子对接技术对该制剂治

疗缺血性脑卒中的作用靶点和相关通路进行挖掘， 探究其

潜在的分子机制。 通过 ＰＰＩ 网络分析筛选出安宫牛黄丸治

疗缺血性脑卒中的 ４ 个核心结合靶点， 分别是 ＣＤＣ４２、
ＰＡＲＰ１、 ＭＡＰＫ３ 和 ＳＩＲＴ１， 并对以上靶点进行了分子对接

的初步验证。 其中， ＣＤＣ４２ 是 Ｒｈｏ 家族 ＧＴＰ 酶， 参与调控

细胞骨架和微管动力学、 转录、 细胞周期进程、 细胞极性、
凋亡、 吞噬、 囊泡运输和细胞粘附等重要的生理进程［１７］ ，
在脑缺血再灌注过程中可激活 ＭＬＫ３ ／ ＭＫＫ７ ／ ＪＮＫ３ 信号通路

而调控细胞凋亡［１８］ ； ＰＡＲＰ１ 是多聚 ＡＤＰ 核糖聚合酶超家

族成员， 可影响 ＮＦ⁃κＢ［１９］ 、 ＴＮＦ⁃α［２０］ 、 ＩＬ⁃６［２１］ 等炎症相关

基因的表达， 敲除后在脑缺血再灌注中具有明显的保护作

用［２２⁃２３］ ； ＭＡＰＫ３ 是丝裂原活化蛋白激酶 （ＭＡＰＫ） 通路重
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注： 与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ８　 安宫牛黄丸对 Ｉ ／ Ｒ 大鼠脑组织 ＣＤＣ４２、 ＰＡＲＰ１、 ＭＡＰＫ３、 ＳＩＲＴ１ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

要的组成部分， 在细胞信号转导过程中起重要的连接作用，
参与神经元重塑和细胞迁移等过程［２４］ ， 并且在氧化应激诱

导的细胞凋亡过程中发挥关键作用［２５］ ， 在脑缺血再灌注过

程中激活后可以减轻细胞凋亡和炎症反应， 具有明显的神

经保护作用［２６⁃２７］ ； ＳＩＲＴ１ 是一种烟酰胺腺嘌呤二核苷酸依

赖的去乙酰化酶， 介导组蛋白和非组蛋白的去乙酰化调节，
参与氧化应激、 能量代谢和细胞凋亡过程［２８⁃３０］ ， 在脑缺血

再灌注过程中调控下游靶标 ＮＦ⁃кＢ、 ＦｏｘＯＳ、 ｐ５３、 ＰＧＣ⁃１α
等介导细胞凋亡、 炎症和氧化应激过程， 增加其表达或激

活后可明显减轻脑缺血再灌注损伤［３１⁃３４］ 。
动物实验结果显示， 安宫牛黄丸可降低 Ｉ ／ Ｒ 大鼠脑梗

死率， 并且明显改善神经行为功能和脑组织病理损伤。 进

一步研究发现， 安宫牛黄丸可抑制 ＣＤＣ４２、 ＰＡＲＰ１ 表达，
上调 ＭＡＰＫ３、 ＳＩＲＴ１ 的 表 达， 可 能 通 过 调 节 ＣＤＣ４２、
ＰＡＲＰ１、 ＭＡＰＫ３、 ＳＩＲＴ１ 等核心分子参与调控炎症反应、
氧化应激和细胞凋亡等生物学过程， 发挥抗大鼠脑 Ｉ ／ Ｒ 损

伤的作用。
综上所述， 本研究运用网络药理学预测安宫牛黄丸治

疗缺血性卒中的关键成分和核心靶点， 并结合动物实验推

测该制剂可能通过调节 ＣＤＣ４２、 ＰＡＲＰ１、 ＭＡＰＫ３、 ＳＩＲＴ１
表达来参与调控炎症反应、 氧化应激、 细胞凋亡等相关通

路， 从而发挥抗缺血性脑损伤的作用， 为其临床治疗缺血

性脑卒中提供了一定科学依据。
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ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ［ Ｊ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ， ２０１９，
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Ｓｉｇｎａｌ， ２００７， １９（４）： ８３１⁃８４３．

［１９］ 　 Ｋｉｍ Ｊ， Ｌｏｎｇ Ｋ Ｅ， Ｔａｎｇ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙ （ＡＤＰ⁃ｒｉｂｏｓｅ） ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
１ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ［ Ｊ］． Ｋｉｄｎｅｙ
Ｉｎｔ， ２０１２， ８２（２）： １９３⁃２０３．

［２０］ 　 Ｃｈｉａｒｕｇｉ Ａ， Ｍｏｓｋｏｗｉｔｚ Ｍ Ａ． Ｐｏｌｙ （ＡＤＰ⁃ｒｉｂｏｓｅ） ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ⁃１
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＮＦ⁃κＢ⁃ｄｒｉｖｅｎ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ， ２００３， ８５（２）： ３０６⁃３１７．

［２１］ 　 Ｌｉａｕｄｅｔ Ｌ， Ｐａｃｈｅｒ Ｐ， Ｍａｂｌｅｙ Ｊ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｌｙ
（ ＡＤＰ⁃Ｒｉｂｏｓｅ ） ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ⁃１ ｉｓ ａ ｃｅｎｔｒａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２００２， １６５（３）： ３７２⁃３７７．

［２２］ 　 Ｅｌｉａｓｓｏｎ Ｍ Ｊ， Ｓａｍｐｅｉ Ｋ， Ｍａｎｄｉｒ Ａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙ （ ＡＤＰ⁃
ｒｉｂｏｓｅ） ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｇｅｎｅ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｒｅｎｄｅｒｓ ｍｉｃｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｏ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ， １９９７， ３（１０）： １０８９⁃１０９５．

［２３］ 　 Ｅｎｄｒｅｓ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｚ， Ｎａｍｕｒａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｓ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｌｙ （ＡＤＰ⁃ｒｉｂｏｓｅ） ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ［Ｊ］．
Ｊ Ｃｅｒｅｂ Ｂｌｏｏｄ Ｆｌｏｗ Ｍｅｔａｂ， １９９７， １７（１１）： １１４３⁃１１５１．

［２４］ 　 Ｄｒｏｓｔｅｎ Ｍ， Ｄｈａｗａｈｉｒ Ａ， Ｓｕｍ Ｅ Ｙ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
Ｒａｓ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］ ． ＥＭＢＯ Ｊ， ２０１０， ２９（６）： １０９１⁃１１０４．

［２５］ 　 Ｔｕｏ Ｑ， Ｗａｎｇ Ｃ， Ｙａｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｏｎｙｃｈｉｎ ｏｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｎ ＥＣＶ３０４ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２００４， ７６ （ ５ ）：
４８７⁃４９７．

［２６］ 　 Ｌｉ Ｘ， Ｘｉｅ Ｚ， Ｚｈｏｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． ＴＧＮ⁃０２０ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｇｌｙｍｐｈａｔｉｃ ａｎｄ ＥＲＫ１ ／ ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０２４， ６１（２）： １１７５⁃１１８６．

［２７］ 　 Ｚｈａｏ Ｊ， Ｚｈａｏ Ｘ， Ｔｉａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅａｎｉｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ
ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｒａｔ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ＨＯ⁃１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＥＲＫ１ ／ ２ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，
２０２０， ２４１： １１７１６０．

［２８］ 　 Ｋｕｍａｒｉ Ｓ， Ｃｈａｕｒａｓｉａ Ｓ Ｎ， Ｎａｙａｋ Ｍ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｒｔｕｉｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｌｉｋｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ａｎｄ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ［ Ｊ ］． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１５， ２９０ （ １９ ）：
１２２９０⁃１２２９９．

［２９］ 　 Ｂｏｕｔａｎｔ Ｍ， Ｃａｎｔ􀆩 Ｃ． ＳＩＲＴ１ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｃｔｉｏｎｓ： Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ
ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｆｒｏｍ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０１３，
３（１）： Ｗ３５７⁃Ｗ３６４．

［３０］ 　 Ｔｓａｉ Ｋ， Ｃｈｅｎｇ Ｙ， Ｌｅｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｓｉｒｔ１⁃
ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｂｅｎｉｇｎ ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ
ｐｏｓｉｔｉｏｎａｌ ｖｅｒｔｉｇｏ ａｎｄ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ａｇｉｎｇ，
２０１５， ３６（９）： ２６０７⁃２６１６．

［３１］ 　 Ｈｅｒｎ􀅡ｎｄｅｚ⁃Ｊｉｍ􀆧ｎｅｚ Ｍ， Ｈｕｒｔａｄｏ Ｏ， Ｃｕａｒｔｅｒｏ Ｍ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｌｅｎｔ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ａｇａｉｎｓｔ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｄａｍａｇｅ［Ｊ］ ． Ｓｔｒｏｋｅ， ２０１３， ４４（８）： ２３３３⁃２３３７．

［３２］ 　 Ｚｈｕ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｚ， Ｚｈｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｉｃａｒｉｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｂｒａｉｎ
ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ＳＩＲＴ１⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＰＧＣ⁃１α ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｒｏｋｅ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０１０， ５９（１⁃２）：
７０⁃７６．

［３３］ 　 Ｗａｎｇ Ｔ， Ｇｕ Ｊ， Ｆｅｉ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙｓｔｉｌｂｅｎｅ
ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ａｇａｉｎｓｔ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ： ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＪＮＫ，
ＳＩＲＴ１， ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ＲＯＳ ／ ＲＮＳ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ， ２００９， ４７（３）：
２２９⁃２４０．

［３４］ 　 Ｌｕ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｂ． ＳＩＲＴ１ ｅｘｅｒｔｓ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｙ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐ５３／
ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２２［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１７， ３９（１）： ２０８⁃２１６．

５７４３

２０２４ 年 １０ 月

第 ４６ 卷　 第 １０ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． １０


