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摘要： 目的　 基于网络药理学研究脑血疏口服液治疗脑出血的作用机制。 方法　 利用 ＴＣＭＳＰ 数据库， 筛选出脑血疏

口服液的活性成分。 通过 ＤｉｓＧｅＮＥＴ、 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ 数据库， 筛选出脑出血疾病相关的靶点， 两者取交集得到相同的靶

点。 将交集基因用 Ｄａｖｉｄ 软件进行 ＧＯ 注释分析和 ＫＥＧＧ 通路分析。 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ７􀆰 １ 软件， 建立单味药⁃成分⁃靶点

网络模型、 交集基因蛋白质相互作用网络模型、 活性成分⁃靶点⁃通路网络模型； 利用 Ｌｅｄｏｃｋ 分子对接软件， 验证预测

结果。 结果　 脑血疏口服液治疗脑出血的活性成分共 ５６ 种， 其中黄芪紫檀烷苷、 槲皮素、 汉黄芩素、 川芎嗪、 桉脂

素等可能是重要物质基础。 脑血疏口服液治疗脑出血的机制涉及靶标 ４０ 个、 相关信号通路 ２０ 条， 可能与 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ、
肿瘤坏死因子、 细胞凋亡等信号通路有关， 而且 ＥＳＲ１、 ＡＫＴ１、 ＰＩＫ３ＣＡ、 ＡＫＴ３、 ＥＧＦＲ、 ＰＴＧＳ２、 ＭＭＰ２、 ＭＭＰ３ 等靶

点可能在治疗脑出血过程中起着关键性的作用。 结论　 本研究基于整体观角度， 通过网络药理学构建了脑血疏口服液

治疗脑血出血的成分⁃靶点⁃信号通路的相互关联网络， 系统揭示了该制剂治疗脑出血的主要药效物质以及作用机制，
可为临床科学使用提供依据。
关键词： 脑血疏口服液； 脑出血； 作用机制； 网络药理学
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　 　 脑出血 （ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ， ＣＨ） 是一种常见的脑

血管疾病， 其通常是由脑内血管发生病变、 坏死、 破损引

起， 大多数患者不是由于脑出血导致原有病情加重， 而是

由于脑出血引起的一系列生理病理变化致残致死［１⁃２］ 。 脑

出血一般发病较为突然， 若不及时治疗， 轻则使患者留下

后遗症， 重则导致患者死亡［３］ 。 脑出血在临床上病死率

极高， 受到了医药部门的高度重视， 临床上对于脑出血的

治疗包括西医治疗、 中医治疗、 中西医结合治疗， 其中以

中西医结合治疗的效果最佳。 脑出血是影响我国国民健康

的重大公共卫生问题， 防治脑出血的发生、 发展十分

重要。
中医认为， 脑出血为 “瘀血阻滞， 脉道不利”， 治疗

上多采用活血化瘀的方法［４］ 。 脑血疏口服液是我国国家中

药保护品种， 具有益气、 活血、 化癖， 通腑的功效［５］ 。 脑

血疏口服液由黄芪、 大黄、 牛膝、 牡丹皮、 石菖蒲、 川芎、
水蛭 ７ 味中药制成， 是唯一一个治疗脑出血的中成药。 临
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床实验表明脑血疏口服液可以显著加快血肿吸收、 具有显

著改善神经功能受损和临床综合症状的作用， 对于脑出血

患者的急性期和康复期具有良好的疗效。 中药复方成分复

杂， 这种复杂性使得中药复方的药效物质基础和作用机制

不明确［６］ 。 网络药理学是基于网络生物学和系统生物学开

发的一门新兴学科， 随着与网络药理学相关的多学科的快

速发展， 国内外越来越多的学者运用网络药理学来探索疾

病与药物更深层次的关联［７］ 。 本研究利用网络药理学技

术发掘脑血疏口服液治疗脑出血的机理， 通过建立 “药
效成分⁃靶标⁃通路” 网络模型， 深入探讨脑血疏口服液治

疗脑出血的药效物质、 作用机制， 为中药现代化研究提供

参考。
１　 方法

１􀆰 １　 脑血疏口服液化学成分信息的收集 　 通过 ＴＣＭＳＰ
（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｌｓｐ． ｎｗｕ． ｅｄｕ． ｃｎ ／ ｉｎｄｅｘ． ｐｈｐ） 及文献收集脑血疏

口服液 ７ 味中药 （黄芪、 大黄、 牛膝、 牡丹皮、 石菖蒲、
川芎、 水蛭） 的全部化学成分， 并通过 ＴＣＭＳＰ、 Ｐｕｂｃｈｅｍ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ） 以及查阅相关文

献获得这些成分的化学结构， 并保存 Ｓｍｉｌｅｓ 格式。
１􀆰 ２　 活性成分的筛选　 口服吸收利用度 （ＯＢ ／ ％ ） 和药物

相似性 （ＤＬ） 是药物筛选过程中两个重要的 ＡＤＭＥ 参数，
常用于评价化合物的成药性［８］ 。 本研究选取同时满足 ＯＢ≥
３０％ 、 ＤＬ≥０􀆰 １８ 的化合物作为潜在活性成分， 结合相关文

献报道， 对水蛭中不满足以上 ２ 个条件的活性成分也进行

收录［９］ 。
１􀆰 ３　 成分靶点的筛选、 疾病靶标的收集　 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｏｎ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ． ｃｈ ／ ） 服务器是

基于分子的二维和三维结构与已知蛋白分子的作用程度来

预测化合物的潜在靶标， 从而精准的得到未知化合物的作

用靶标［１０］ 。 将筛选得到的潜在活性分子的 Ｓｍｉｌｅｓ 结构导入

该数据库， 并选定研究物种为人类 （ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ）， 导出

潜在化学成分的靶标。 以 “ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ” 为关键

词， 检索 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ） 数据

库、 ＤｉｓＧｅＮＥＴ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｄｉｓｇｅｎｅｔ． ｏｒｇ ／ ｓｅａｒｃｈ） 数据

库中脑出血相关基因， 并去除重复基因。
１􀆰 ４　 “单味药⁃活性成分⁃作用靶点” 网络的构建　 根据以

上预测结果， 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ７􀆰 １ 软件构建 “单味药⁃活性

成分⁃作用靶点” 关系网络模型， 节点 （ｎｏｄｅ） 代表单味

药、 潜在活性成分与潜在作用靶点， 边 （ｅｄｇｅ） 用来连接

单味药与活性成分、 活性成分与作用靶点， 展现单味药⁃活
性成分⁃作用靶点之间的联系。
１􀆰 ５　 交集基因的获取及其蛋白质相互作用网络的构建　 将

脑血疏口服液作用靶点基因和脑出血的相关基因分别输入

在线韦恩图绘制网站 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ． ｐｓｂ． ｕｇｅｎｔ．
ｂｅ ／ ｗｅｂｔｏｏｌｓ ／ Ｖｅｎｎ ／ ） 获取交集基因， 交集基因即为脑血疏

口服液治疗脑出血的潜在靶点。 将获取的交集基因导入

Ｓｔｒｉｎｇ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ）， 然后将获取的交

集基因信息导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 １ 绘制交集基因蛋白质相互

作用网络。
１􀆰 ６　 交集基因的生物分子功能注释　 将获取的交集基因靶

点信 息 采 用 Ｄａｖｉｄ６􀆰 ８ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ．
ｇｏｖ ／ ） 进行 ＧＯ 注释分析和 ＫＥＧＧ 通路分析。 其中 ＧＯ 注释

分析分为 ３ 个部分， 分别为生物过程分子功能 （ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＭＦ）、 细胞组分 （ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ， ＣＣ） 和生物

过程 （ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ， ＢＰ）。 利用 Ｄａｖｉｄ６􀆰 ８ 数据库 （ｈｔ⁃
ｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ） 进行通路富集分析， 将通路富

集分析的 结 果 通 过 Ｏｍｉｃｓｈａｒｅ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｏｍｉｃｓｈａｒｅ．
ｃｏｍ ／ ｔｏｏｌｓ ／ ｉｎｄｅｘ． ｐｈｐ ／ ） 对富集分析结果进行可视化处理。
１􀆰 ７　 主要活性成分⁃靶点分子对接　 ＬｅＤｏｃｋ 是苏黎世大学

赵洪桃在博士期间开发的一款跨平台分子对接软件， 在速

度和准确度上均呈现出强劲的优势［１１］ ， 它采用遗传算法和

模拟退火算法相结合的方法对配体的构象进行取样［１２］ ， 其

蛋白处理过程十分方便， 可实现水分子、 杂原子、 离子的

去除， 同时氢原子也可以自动加上。 将 “１􀆰 ６” 项下的主

要活性成分通过 Ｃｈｅｍ３Ｄ Ｐｒｏ １４􀆰 ０ 得到其ＭＯＬ２ 格式， 通过

Ｕｎｉｐｒｏｔ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ）、 ＲＣＳＢ ＰＤＢ
（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｓｂ． ｏｒｇ ／ ） 数据库获取主要活性成分作用

于疾病靶点的 ＰＤＢ 蛋白晶体， 并保存为 ＰＤＢ 格式， 为分子

对接做好前期准备。 将靶点蛋白晶体及对应的配体先后导

入 ＬｅＤｏｃｋ 进行分子对接， 保存对接后产生的 ＤＯＫ 文件用

于展示对接结果。
２　 结果

２􀆰 １　 脑血疏口服液 ７ 味中药潜在活性成分及脑出血相关靶

点　 在 ＴＣＭＳＰ 数据库中筛选出潜在活性成分， 分别为黄芪

２０ 种， 石菖蒲 ４ 种， 牛膝 ２０ 种， 牡丹皮 １１ 种， 大黄

１６ 种， 川芎 ７ 种， 合并去重后得到 ７０ 种， 再查阅文献发现

水蛭 ４５ 种潜在活性成分， 最终得到 １１５ 种， 具体见表 １。
通过 ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数据库搜集到疾病靶标 ６６ 个， 在 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ
数据库以 Ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｓｃｏｒｅ 的中位数的 ２ 倍为卡值， 获得

６４７ 个疾病靶标， 将 ２ 个数据库的疾病靶标去重， 最终得

到 ６５６ 个。
２􀆰 ２　 “单味药⁃活性成分⁃作用靶点” 网络 　 将单味药⁃活
性成分信息、 活性成分作用靶点信息导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 １，
采用 Ｍｅｒｇｅ 工具绘制 “单味药⁃活性成分⁃作用靶点” 图，
见图 １， 一共有 ５６１ 个节点、 １ ８３３ 条边。 通过 Ｎｅｔｗｏｒｋ Ａｎ⁃
ａｌｙｚｅｒ 计算网络拓扑参数， 发现潜在成分作用靶点 Ｄｅｇｒｅｅ
值 （网络模型中每个节点与其相连节点的数目） ＞２０ 的有

１５ 个， 排名前 ５ 的是 ＴＤＰ１、 ＭＡＰＴ、 ＣＹＰ１９Ａ、 ＭＢＮＬ、
ＣＡ１， 分别有 ６９、 ５７、 ２６、 ２６、 ２４ 个化合物与其发生相互

作用。
２􀆰 ３　 交集基因及蛋白质相互作用网络　 通过在线韦恩图，
得到脑血疏口服液潜在活性成分作用靶点与脑出血疾病作

用靶点的交集基因有 ６６ 个， 见图 ２。 将其导入 Ｓｔｒｉｎｇ 数据

库， 经 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 １ 处理后得到蛋白质相互作用图， 见

图 ３， 包 括 ６６ 个 节 点、 和 ５９５ 条 边， 平 均 节 点 度 值

为 １８􀆰 ０３。
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表 １　 脑血疏口服液中 ７ 味中药潜在活性成分

编号 潜在活性成分 ＯＢ ／ ％ ＤＬ 药材

１ ｍａｉｒｉｎ（丁子香萜） ５５􀆰 ３８ ０􀆰 ７８ 黄芪 ／牡丹皮

２ ｊａｒａｎｏｌ（栀子醇） ５０􀆰 ８３ ０􀆰 ２９ 黄芪

３ Ｈｅｄｅｒａｇｅｎｉｎ（常春藤皂苷元） ３６􀆰 ９１ ０􀆰 ７５ 黄芪

４ （３Ｓ，８Ｓ，９Ｓ，１０Ｒ，１３Ｒ，１４Ｓ，１７Ｒ）⁃１０，１３⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌ⁃１７⁃［（２Ｒ，５Ｓ）⁃５⁃ｐｒｏｐａｎ⁃２⁃ｙｌｏｃｔａｎ⁃２⁃ｙｌ］⁃２，３，４，７，８，９，
１１，１２，１４，１５，１６，１７⁃ｄｏｄｅｃａｈｙｄｒｏ⁃１Ｈ⁃ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａ［ａ］ｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎ⁃３⁃ｏｌ［（２４Ｓ）⁃２４⁃丙基胆甾⁃５⁃烯⁃３β⁃醇］ ３６􀆰 ２３ ０􀆰 ７８ 黄芪

５ ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ（异鼠李亭） ４９􀆰 ６０ ０􀆰 ３１ 黄芪

６ ３，９⁃ｄｉ⁃Ｏ⁃ｍｅｔｈｙｌｎｉｓｓｏｌｉｎ（３，９，１０⁃三甲氧基紫檀烷） ５３􀆰 ７４ ０􀆰 ４８ 黄芪

７ ５′⁃ｈｙｄｒｏｘｙｉｓｏ⁃ｍｕｃｒｏｎｕｌａｔｏｌ⁃２′，５′⁃ｄｉ⁃Ｏ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ（７⁃羟基⁃３′，４′⁃二甲氧基异黄烷⁃２′，５′⁃二葡萄糖苷） ４１􀆰 ７２ ０􀆰 ６９ 黄芪

８ ７⁃Ｏ⁃ｍｅｔｈｙｌｉｓｏｍｕｃｒｏｎｕｌａｔｏｌ（７，２′⁃二羟基⁃３′，４′⁃二甲基异黄烷） ７４􀆰 ６９ ０􀆰 ３０ 黄芪

９ ９，１０⁃ｄｉｍｅｔｈｏｘｙｐｔｅｒｏｃａｒｐａｎ⁃３⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ（９，１０⁃二甲氧基紫檀烷⁃３⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖苷） ３６􀆰 ７４ ０􀆰 ９２ 黄芪

１０ （６ａＲ，１１ａＲ）⁃９，１０⁃ｄｉｍｅｔｈｏｘｙ⁃６ａ，１１ａ⁃ｄｉｈｙｄｒｏ⁃６Ｈ⁃ｂｅｎｚｏｆｕｒａｎｏ［３，２⁃ｃ］ｃｈｒｏｍｅｎ⁃３⁃ｏｌ（黄芪紫檀烷苷） ６４􀆰 ２６ ０􀆰 ４２ 黄芪

１１ ｂｉｆｅｎｄａｔｅ（联苯双酯） ３１􀆰 １０ ０􀆰 ６７ 黄芪

１２ ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ（芒柄花黄素） ６９􀆰 ６７ ０􀆰 ２１ 黄芪

１３ ｉｓｏｆｌａｖａｎｏｎｅ（二氢异黄酮） １１０􀆰 ００ ０􀆰 ３０ 黄芪

１４ ｃａｌｙｃｏｓｉｎ（毛蕊异黄酮） ４７􀆰 ７５ ０􀆰 ２４ 黄芪

１５ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ（山柰酚） ４１􀆰 ８８ ０􀆰 ２４ 黄芪 ／石菖蒲 ／牛膝 ／牡丹皮

１６ ＦＡ（叶酸） ６８􀆰 ９６ ０􀆰 ７１ 黄芪 ／川芎

１７ （３Ｒ）⁃３⁃（２⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃３，４⁃ｄｉｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）ｃｈｒｏｍａｎ⁃７⁃ｏｌ［（３Ｒ）⁃７，２′二羟基⁃３′，４′⁃二甲氧基异黄烷］ ６７􀆰 ６７ ０􀆰 ２６ 黄芪

１８ ｉｓｏｍｕｃｒｏｎｕｌａｔｏｌ⁃７，２′⁃ｄｉ⁃Ｏ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｏｌｅ（３′，４′⁃二甲氧基异黄烷⁃７，２′⁃二葡萄糖苷） ４９􀆰 ２８ ０􀆰 ６２ 黄芪

１９ １，７⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃３，９⁃ｄｉｍｅｔｈｏｘｙ ｐｔｅｒｏｃａｒｐｅｎｅ（１，７⁃二羟基⁃３，９⁃二甲氧基紫檀烯） ３９􀆰 ０５ ０􀆰 ４８ 黄芪

２０ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ（槲皮素） ４６􀆰 ４３ ０􀆰 ２８ 黄芪 ／牛膝 ／牡丹皮

２１ ８⁃ｉｓｏｐｅｎｔｅｎｙｌ⁃ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ（８⁃异戊烯基山柰酚） ３８􀆰 ０４ ０􀆰 ３９ 石菖蒲

２２ （１Ｒ，３ａＳ，４Ｒ，６ａＳ）⁃１，４⁃ｂｉｓ（３，４⁃ｄｉｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）⁃１，３，３ａ，４，６，６ａ⁃ｈｅｘａｈｙｄｒｏｆｕｒｏ［４，３⁃ｃ］ｆｕｒａｎ（桉脂素） ５２􀆰 ３５ ０􀆰 ６２ 石菖蒲

２３ ｃｙｃｌｏａｒｔｅｎｏｌ（环阿屯醇） ３８􀆰 ６９ ０􀆰 ７８ 石菖蒲

２４ ｐｏｒｉｆｅｒａｓｔａ⁃７Ｅ，２２Ｅ⁃ｄｉｅｎ⁃３ｂｅｔａ⁃ｏｌ（软骨甾醇） ４２􀆰 ９８ ０􀆰 ７６ 牛膝

２５ ２８⁃ｎｏｒｏｌｅａｎ⁃１７⁃ｅｎ⁃３⁃ｏｌ（２８⁃去甲齐墩果⁃１７⁃烯⁃３⁃醇） ３５􀆰 ９３ ０􀆰 ７８ 牛膝

２６ ｂｉｄｅｎｔａｔｏｓｉｄｅ，Ⅱ＿ｑｔ（二齿皂苷元Ⅱ） ３１􀆰 ７６ ０􀆰 ５９ 牛膝

２７ ｓｐｉｎｏｓｉｄｅ Ａ（菠萝苷 Ａ） ４１􀆰 ７５ ０􀆰 ４０ 牛膝

２８ β⁃ｅｃｄｙｓｔｅｒｏｎｅ（β⁃ 蜕皮甾酮） ４４􀆰 ２３ ０􀆰 ８２ 牛膝

２９ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ（小檗碱） ３６􀆰 ８６ ０􀆰 ７８ 牛膝

３０ ｃｏｐｔｉｓｉｎｅ（黄连碱） ３０􀆰 ６７ ０􀆰 ８６ 牛膝

３１ ｗｏｇｏｎｉｎ（汉黄芩素） ３０􀆰 ６８ ０􀆰 ２３ 牛膝

３２ δ⁃７⁃ｓｔｉｇｍａｓｔｅｎｏｌ（δ⁃７⁃豆甾醇） ３７􀆰 ４２ ０􀆰 ７５ 牛膝

３３ ｂａｉｃａｌｅｉｎ（黄芩素） ３３􀆰 ５２ ０􀆰 ２１ 牛膝

３４ ｂａｉｃａｌｉｎ（黄芩苷） ４０􀆰 １２ ０􀆰 ７５ 牛膝

３５ ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ（表小檗碱） ４３􀆰 ０９ ０􀆰 ７８ 牛膝

３６ β⁃ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ（β⁃谷甾醇） ３６􀆰 ９１ ０􀆰 ７５ 牛膝 ／大黄

３７ ｉｎｏｐｈｙｌｌｕｍ Ｅ（海棠果素 Ｅ） ３８􀆰 ８１ ０􀆰 ８５ 牛膝

３８ ｓｐｉｎａｓｔｅｒｏｌ（菠菜甾醇） ４２􀆰 ９８ ０􀆰 ７６ 牛膝

３９ ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ（豆甾醇） ４３􀆰 ８３ ０􀆰 ７６ 牛膝

４０ ｐａｌｍａｔｉｎｅ（巴马亭） ６４􀆰 ６０ ０􀆰 ６５ 牛膝

４１ β⁃ｄａｕｃｏｓｔｅｒｏｌ＿ｑｔ（β⁃胡萝卜苷元） ３６􀆰 ９１ ０􀆰 ７５ 牛膝

４２ ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ＿ｑｔ（芍药苷元） ６８􀆰 １８ ０􀆰 ４ 牡丹皮

４３ （＋）⁃ｃａｔｅｃｈｉｎ［（＋）⁃儿茶素］ ５４􀆰 ８３ ０􀆰 ２４ 牡丹皮

４４ ｂｅｎｚｏｙｌ ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ（苯甲酰芍药苷） ３１􀆰 １４ ０􀆰 ５４ 牡丹皮

４５ ４⁃Ｏ⁃ｍｅｔｈｙｌｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ＿ｑｔ（４⁃甲氧基芍药苷元） ６７􀆰 ２４ ０􀆰 ４３ 牡丹皮

４６ ５⁃｛［５⁃（４⁃ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）⁃２⁃ｆｕｒｙｌ］ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ｝ｂａｒｂｉｔｕｒｉｃ ａｃｉｄ（５⁃｛［５⁃（４⁃甲氧基苯基）⁃呋喃基］亚甲基｝
巴比妥酸） ４３􀆰 ４４ ０􀆰 ３０ 牡丹皮

４７ ｍｕｄａｎｐｉｏｓｉｄｅ Ｈ＿ｑｔ ２（牡丹皮苷元 Ｈ） ４２􀆰 ３６ ０􀆰 ３７ 牡丹皮

４８ ｐａｅｏｎｉｄａｎｉｎ＿ｑｔ（去葡萄糖甲基花青素） ６５􀆰 ３１ ０􀆰 ３５ 牡丹皮

４９ ｅｕｐａｔｉｎ（泽兰黄醇素） ５０􀆰 ８０ ０􀆰 ４１ 大黄

５０ ｍｕｔａｔｏｃｈｒｏｍｅ（柠黄质） ４８􀆰 ６４ ０􀆰 ６１ 大黄

５１ ｐｈｙｓｃｉｏｎ ｄｉｇｌｕｃｏｓｉｄｅ（大黄素） ４１􀆰 ６５ ０􀆰 ６３ 大黄

５２ ｐｒｏｃｙａｎｉｄｉｎ Ｂ⁃５，３′⁃Ｏ⁃ｇａｌｌａｔｅ（原花青素 Ｂ⁃５，３′⁃Ｏ⁃没食子酸酯） ３１􀆰 ９９ ０􀆰 ３２ 大黄

５３ ｒｈｅｉｎ（大黄酸） ４７􀆰 ０７ ０􀆰 ２８ 大黄
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续表 １
编号 潜在活性成分 ＯＢ ／ ％ ＤＬ 药材
５４ ｓｅｎｎｏｓｉｄｅ Ｅ＿ｑｔ（番泻苷元 Ｅ） ５０􀆰 ６９ ０􀆰 ６１ 大黄
５５ ｔｏｒａｃｈｒｙｓｏｎｅ⁃８⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃（６′⁃ｏｘａｙｌ）⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ［决明酮⁃８⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃（６′⁃草酰基）⁃葡萄糖苷］ ４３􀆰 ０２ ０􀆰 ７４ 大黄
５６ ｔｏｒａｌａｃｔｏｎｅ（决明内酯） ４６􀆰 ４６ ０􀆰 ２４ 大黄
５７ ｅｍｏｄｉｎ⁃１⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ（大黄素⁃１⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡喃葡萄糖苷） ４４􀆰 ８１ ０􀆰 ８０ 大黄
５８ ｓｅｎｎｏｓｉｄｅ Ｄ＿ｑｔ（番泻苷元 Ｄ） ６１􀆰 ０６ ０􀆰 ６１ 大黄
５９ ｄａｕｃｏｓｔｅｒｏｌ＿ｑｔ（胡萝卜苷元） ３５􀆰 ８９ ０􀆰 ７０ 大黄
６０ ｐａｌｍｉｄｉｎ Ａ（棕榈素 Ａ） ３２􀆰 ４５ ０􀆰 ６５ 大黄
６１ ａｌｏｅ⁃ｅｍｏｄｉｎ（芦荟大黄素） ８３􀆰 ３８ ０􀆰 ２４ 大黄
６２ ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ⁃３⁃Ｏ⁃（６′⁃Ｏ⁃ｇａｌｌｏｙｌ）⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ［没食子酸⁃３⁃Ｏ⁃（６′⁃Ｏ⁃没食子酸酯）⁃葡萄糖苷］ ３０􀆰 ２５ ０􀆰 ６７ 大黄
６３ （－）⁃ｃａｔｅｃｈｉｎ［（－）⁃儿茶素］ ４９􀆰 ６８ ０􀆰 ２４ 大黄
６４ ｍａｎｄｅｎｏｌ（亚油酸乙酯） ４２􀆰 ００ ０􀆰 １９ 川芎
６５ ｍｙｒｉｃａｎｏｎｅ（杨梅酮） ４０􀆰 ６０ ０􀆰 ５１ 川芎
６６ ｐｅｒｌｏｌｙｒｉｎｅ（川芎嗪） ６５􀆰 ９５ ０􀆰 ２７ 川芎
６７ ｓｅｎｋｙｕｎｏｎｅ（洋川芎醌） ４７􀆰 ６６ ０􀆰 ２４ 川芎
６８ ｗａｌｌｉｃｈｉｌｉｄｅ（川芎萘呋内酯） ４２􀆰 ３１ ０􀆰 ７１ 川芎
６９ ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ（谷甾醇） ３６􀆰 ９１ ０􀆰 ７５ 牡丹皮 ／川芎
７０ ｂｕｔａｎｅｄｉｏｉｃ ａｃｉｄ（丁二酸） ２９􀆰 ６２ ０􀆰 ０１ 水蛭
７１ ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ（苯丙氨酸） ４１􀆰 ６２ ０􀆰 ０４ 水蛭
７２ Ｌ⁃ａｌａｎｉｎｅ（Ｌ⁃丙氨酸） ８７􀆰 ６９ ０􀆰 ０１ 水蛭
７３ Ｌ⁃ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ（Ｌ⁃蛋氨酸） ７０􀆰 ８７ ０􀆰 ０１ 水蛭
７４ Ｌ⁃ａｒｇｉｎｉｎｅ（Ｌ⁃精氨酸） ４７􀆰 ６４ ０􀆰 ０３ 水蛭
７５ Ｌ⁃ｌｙｓｉｎｅ（Ｌ⁃赖氨酸） ２９􀆰 ３３ ０􀆰 ０２ 水蛭
７６ Ｌ⁃ｔｙｒｏｓｉｎｅ（Ｌ⁃酪氨酸） ５７􀆰 ５５ ０􀆰 ０５ 水蛭
７７ Ｌ⁃ｌｅｕｃｉｎｅ（Ｌ⁃亮氨酸） ７２􀆰 ９２ ０􀆰 ０１ 水蛭
７８ ｔａｕｒｉｎｅ（牛磺酸） ２４􀆰 ３７ ０􀆰 ０１ 水蛭
７９ ｐｒｏｌｉｎｅ（脯氨酸） ７７􀆰 ５７ ０􀆰 ０１ 水蛭
８０ Ｌ⁃ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ（Ｌ⁃色氨酸） ７５􀆰 ９３ ０􀆰 ０８ 水蛭
８１ Ｌ⁃ｓｅｒｉｎｅ（Ｌ⁃丝氨酸） ９８􀆰 ４７ ０􀆰 ０１ 水蛭
８２ Ｌ⁃ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ（Ｌ⁃苏氨酸） ７３􀆰 ５２ ０􀆰 ０１ 水蛭
８３ Ｌ⁃ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ（Ｌ⁃天冬氨酸） ７９􀆰 ７４ ０􀆰 ０２ 水蛭
８４ ｖａｌｉｎｅ（缬氨酸） ５３􀆰 ３３ ０􀆰 ０１ 水蛭
８５ Ｌ⁃ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ（Ｌ⁃异亮氨酸） ５９􀆰 ０５ ０􀆰 ０２ 水蛭
８６ Ｌ⁃ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ（Ｌ⁃组氨酸） ５３􀆰 １８ ０􀆰 ０３ 水蛭
８７ ｃｙｓｔｉｎｅ（胱氨酸） ３９􀆰 ５８ ０􀆰 ０５ 水蛭
８８ ｍｅｔｈｙｌ １４⁃ｍｅｔｈｙｌｐｅｎｔａｄｅｃａｎｏａｔｅ（１４⁃甲基十五酸甲酯） ９􀆰 ４２ ０􀆰 １１ 水蛭
８９ ｍｅｔｈｙｌ ｈｅｐｔａｄｅｃａｎｏａｔｅ（十七酸甲酯） １７􀆰 ４１ ０􀆰 １４ 水蛭
９０ ｍｅｔｈｙｌ ｓｔｅａｒａｔｅ（硬脂酸甲酯） １６􀆰 ８０ ０􀆰 １６ 水蛭
９１ ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ（次黄嘌呤） ５２􀆰 ２９ ０􀆰 ０４ 水蛭
９２ ｃａｎｔｈｉｎｅ（黄嘌呤） ４６􀆰 １７ ０􀆰 ０４ 水蛭
９３ ｕｒａｃｉｌ（尿嘧啶） ４２􀆰 ５３ ０􀆰 ０２ 水蛭
９４ ｕｒｉｄｉｎｅ（尿苷） １０􀆰 ４９ ０􀆰 １１ 水蛭
９５ ｉｎｏｓｉｎｅ（肌苷） １１􀆰 １７ ０􀆰 １８ 水蛭
９６ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ（腺苷） １９􀆰 ８５ ０􀆰 １６ 水蛭
９７ ｃａｍｐｅｓｔｅｒｏｌ（菜油甾醇） ３７􀆰 ５８ ０􀆰 ７１ 水蛭
９８ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（胆甾醇） ３７􀆰 ８７ ０􀆰 ６８ 水蛭
９９ ｈｅｘａｎａｌ（己醛） ５５􀆰 ７４ ０􀆰 ０１ 水蛭
１００ ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ ａｃｉｄ（烟酸） ４７􀆰 ６５ ０􀆰 ０２ 水蛭
１０１ ｇｌｙｃｅｒｏｌ（甘油） ７２􀆰 ８７ ０􀆰 ０１ 水蛭
１０２ ｈｅｘａｄｅｃｙｌ ｅｔｈｅｒｓ ｏｆ ｇｌｙｃｅｒｏｌ（甘油十六烷基醚） － － 水蛭
１０３ ｍｅｔｈｙｌ （Ｚ）⁃１１⁃ｈｅｘａｄｅｃｅｎｏａｔｅ［（１１Ｚ）⁃甲基十六碳烯酸］ － － 水蛭
１０４ １３⁃ｄｏｃｏｓｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｍｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒ（１３⁃二十二酸甲酯） － － 水蛭
１０５ １３⁃ｏｃｔａｄｅｃｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｍｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒ（１３⁃十八烯酸甲酯） － － 水蛭
１０６ ｍｅｔｈｙｌ １４⁃ｍｅｔｈｙｌｈｅｘａｄｅｃａｎｏａｔｅ（１４⁃甲基十六酸甲酯） － － 水蛭
１０７ ｍｅｔｈｙｌ ４⁃ｍｅｔｈｙｌｔｅｔｒａｄｅｃａｎｏａｔｅ（４⁃甲基十四酸甲酯） － － 水蛭
１０８ ｍｅｔｈｙｌ １０⁃ｎｏｎａｄｅｃｅｎｏａｔｅ（１０⁃甲基十九碳烯酸） － － 水蛭
１０９ ｍｅｔｈｙｌ １１⁃ｍｅｔｈｙｌｈｅｘａｄｅｃａｎｏａｔｅ（１１⁃甲基十六酸甲酯） － － 水蛭
１１０ ｍｅｔｈｙｌ １２⁃ｍｅｔｈｙｌｔｅｔｒａｄｅｃａｎｏａｔｅ（１２⁃甲基十四酸甲酯） － － 水蛭
１１１ ｈｉｒｕｄｉｎｏｉｄｉｎｅ ａ｛１，３⁃二甲基⁃６⁃（甲基亚磺酰基）噻吩并［３，２⁃ｇ］蝶啶⁃２，４（１Ｈ，３Ｈ）⁃二酮｝ － － 水蛭
１１２ ｈｉｒｕｄｉｎｏｉｄｉｎｅ ｂ｛１⁃甲基⁃６⁃（甲基亚磺酰基）噻吩并［３，２⁃ｇ］蝶啶⁃２，４（１Ｈ，３Ｈ）⁃二酮｝ － － 水蛭
１１３ ｈｉｒｕｄｉｎｏｉｄｉｎｅ ｃ｛６⁃（甲基亚磺酰）噻吩并［３，２⁃ｇ］蝶啶⁃２，４（１Ｈ，３Ｈ）⁃二酮｝ － － 水蛭
１１４ ｃｈｏｌｅｓｔａ⁃５，７⁃ｄｉｅｎ⁃３⁃ｏｎｅ（胆甾⁃５，７⁃二烯⁃３⁃酮） － － 水蛭
１１５ ｈｉｒｕｄｉｎ（水蛭素） － － 水蛭
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注： 红色表示单味药， 蓝色表示活性成分， 绿色表示作用靶点。

图 １　 脑血疏口服液成分靶点网络

图 ２　 脑血疏口服液成分靶点韦恩图

注： 每个节点表示蛋白， 每条边表示不同蛋白之间的

相互作用。 圆越大， 颜色越深， 表示该靶点在整个蛋

白质相互作用网络中起的作用越大。

图 ３　 交集基因蛋白质相互作用

２􀆰 ４　 生物功能通路分析 　 将 ６６ 个基因导入 Ｄａｖｉｄ 数据库

进行 ＧＯ 分析， 以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１、 错误发现率 （ ｆａｌｓｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
ｒａｔｅ， ＦＤＲ） ＜０􀆰 ０５ 为标准进行筛选， 结果见图 ４。 由此可

知， 从生物过程层面上看， 脑血疏口服液对蛋白质自磷酸

化、 平滑肌细胞增殖的正调控、 肽基酪氨酸磷酸化、 对脂

多糖的反应、 磷脂酰肌醇介导的信号传导、 血管生成、 细

胞增殖的正调控等影响较大； 从细胞组分层面上看， 脑血

疏口服液对质膜、 细胞表面、 受体复合物、 膜筏、 胞质溶

胶、 细胞外间隙等影响较大； 从分子功能层面上看， 脑血

疏口服液对酶结合、 蛋白酪氨酸激酶活性、 蛋白质结合、
跨膜受体蛋白酪氨酸激酶活性、 相同的蛋白质结合、 丝氨

酸型内肽酶活性、 四氢生物蝶呤结合、 血红素结合等影响

较大。 前 ２０ 条通路见图 ５。

注： ＢＰ 表示生物过程， ＣＣ 表示细胞组分， ＭＦ 表示分子功能。

图 ４　 脑血疏口服液治疗脑出血候选靶点的 ＧＯ 富集分析

图 ５　 ＫＥＧＧ 分析

２􀆰 ５　 脑血疏口服液活性成分⁃靶点⁃通路网络模型　 将富集

分析排名前 ２０ 的通路所对应的脑血疏口服液潜在活性成分

和作用靶点构建 “活性成分⁃靶点⁃通路” 网络模型， 见图

６， 包括 １１６ 个节点、 ３６６ 条边。 由此可知， ＥＳＲ１、 ＡＫＴ１、
ＡＫＴ３、 ＥＧＦＲ、 ＰＩＫ３ＣＡ 节点度值排名靠前， 可能是脑血疏

口服液治疗脑出血的核心靶点。
２􀆰 ６　 分子对接　 将活性成分⁃靶点⁃通路网络中排名前五的

化合物与其作用于脑出血的靶点进行分子对接， 结果见表

２， 可知槲皮素与基质金属蛋白酶 ３ （ＭＭＰ３） 具有较好的

结合活性， 大部分活性成分与其作用的治疗脑出血的靶点

具有良好的结合性能。 再将已知的能特定作用于 ＭＭＰ３ 的

抑制剂伊洛马司他 （ Ｉｌｏｍａｓｔａｔ， ＰｕｂＣｈｅｍ ＣＩＤ： １３２５１９） 与

１ＨＹ７ 进行分子对接， 其结合能为－１０􀆰 ３９ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ。 另外，

槲皮素、 伊洛马司他都是通过疏水相互作用、 氢键、 配位

键与 １ＨＹ７ 相互作用， 以 ＰｙＭｏｌ Ｖ１􀆰 ８ 和 Ｌｉｇｐｌｏｔ＋Ｖ２􀆰 １ 展示

对接结果， 见图 ７。
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注： 蓝色圆形表示活性成分， 红色三角表述作用靶点， 绿色凹四

边形表示可能的调控通路， 边代表三者相互作用。 节点越大， 表

明其对脑出血的影响越大。

图 ６　 脑血疏口服液治疗脑出血活性成分⁃靶点⁃通路网络

表 ２　 脑血疏口服液主要活性成分⁃作用靶点分子对接结果

配体 基因简称 Ｕｎｉｐｒｏｔ ＩＤ ＰＤＢ ＩＤ
分子对接得分 ／

（ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）
６６（川芎嗪） ＥＧＦＲ Ｐ００５３３ ２ＩＴＮ －５􀆰 ９４

ＥＳＲ１ Ｐ０３３７２ ５ＵＦＸ －５􀆰 ６５
ＥＲＢＢ２ Ｐ０４６２６ ５ＭＹ６ －５􀆰 ０３

３１（汉黄芩素） ＰＴＧＳ２ Ｐ３５３５４ ５ＩＫＴ －６􀆰 ４２
ＮＯＳ３ Ｐ２９４７４ ４Ｄ１Ｐ －５􀆰 ５７
ＮＯＳ２ Ｐ３５２２８ ３Ｅ７Ｇ －４􀆰 ９６

２２（桉脂素） ＰＴＧＳ２ Ｐ３５３５４ ５ＩＫＴ －５􀆰 ０７
ＭＡＰＫ８ Ｐ４５９８３ ２ＸＲＷ －４􀆰 ４２
ＭＡＰＫ１０ Ｐ５３７７９ ３ＯＹ１ －４􀆰 ２６

２０（槲皮素） ＭＭＰ３ Ｐ０８２５４ １ＨＹ７ －７􀆰 １３
ＥＧＦＲ Ｐ００５３３ ２ＩＴＮ －６􀆰 ８１
ＥＲＢＢ２ Ｐ０４６２６ ５ＭＹ６ －６􀆰 ６１
ＭＭＰ２ Ｐ０８２５３ １ＣＫ７ －４􀆰 ０６

１０（黄芪紫檀烷苷） ＫＤＲ Ｐ３５９６８ ２ＸＩＲ －６􀆰 ２３
ＭＥＴ Ｐ０８５８１ ４Ｒ１Ｖ －６􀆰 ０９

ＦＧＦＲ２ Ｐ２１８０２ ３Ｂ２Ｔ －６􀆰 ０２
ＦＧＦＲ３ Ｐ２２６０７ ４Ｋ３３ －６􀆰 ０１
ＦＬＴ１ Ｐ１７９４８ ３ＨＮＧ －５􀆰 ９１
ＦＧＦＲ１ Ｐ１１３６２ ５ＥＷ８ －５􀆰 ６９

３　 讨论

脑出血是指非外伤性脑内实质出血， 脑出血后脑组织

会发生一系列病理生理变化， 分为原发性损伤和继发性损

伤， 前者包括血肿增大、 血肿机械压迫， 后者包括血红蛋

白毒性作用、 炎性反应、 凝血酶释放、 局部脑组织血流量

减少等［１３］ 。 脑出血治疗早期以消除血肿为主要治疗目的，
后期以继发性损伤中的炎症损伤为主［１４⁃１５］ 。

本研究系统分析了脑血疏口服液的有效成分， 构建了

化合物⁃靶点⁃通路网络， 在该网络中起关键作用的是黄芪

紫檀烷苷、 槲皮素、 汉黄芩素、 川芎嗪、 桉脂素等。 在脑

部血管的修复过程中， 血管内皮祖细胞起着关键的作用。
血管内皮祖细胞源于骨髓， 被释放至外周血液后根据需要

可以分化成各种细胞， 当分化成内皮细胞可以促进血管的

新生以及内皮破损的修复在各种病理和组织工程学领域有

广泛应用［１６⁃１７］ 。 孙军［１８］等研究表明， 槲皮素能够刺激血管

内皮祖细胞的增殖与分化， 从而促进损伤血管的修复。 川

注： Ａ、 Ｂ 表示槲皮素与 １ＨＹ７ 的对接， Ｃ、 Ｄ 表示伊洛

马司他与 １ＨＹ７ 的对接。 Ｃ、 Ｄ 中的眼睛表示疏水相互作

用， 绿色表示氢键， 蓝色表述配位键。

图 ７　 １ＨＹ７ 与槲皮素、 伊洛马司他的分子对接

芎嗪能够保护受损的血管内皮细胞， 且在一定浓度范围内

呈现出剂量依赖［１９］ 。 除此之外， 川芎嗪具有较强的抗血小

板作用， 和一定的抗血栓作用［２０］ 。 川芎嗪可能通过抑制血

小板聚集、 降低血液黏滞度、 改善脑部血管循环， 从而达

到避免脑部组织缺血缺氧的目的。 脑出血后， 缺血中心区

将发生不可逆性的神经损伤， 而缺血半暗带发生的神经元

细胞凋亡是可逆的［２１］ 。 汉黄芩素通过抑制小胶质细胞的炎

症激活来保护神经元细胞， 而不直接作用于神经元细

胞［２２］ 。 上述文献报道与本研究通过网络药理学预测的槲皮

素、 川芎嗪、 汉黄芩素可能的活性作用一致。 除此之外，
存在一些未被报道的活性成分， 将成为未来研究脑出血治

疗脑出血的潜在方向， 如黄芪紫檀烷苷、 桉脂素等。
脑血疏口服液治疗脑出血涉及多个靶点， 成分⁃靶点⁃

通路网络提 示， ＥＳＲ１、 ＡＫＴ１、 ＰＩＫ３ＣＡ、 ＡＫＴ３、 ＥＧＦＲ、
ＰＴＧＳ２、 ＭＭＰ２、 ＭＭＰ３ 等靶点在治疗脑出血的过程中发挥

着重要的作用。 苏氨酸蛋白激酶 ＡＫＴ１ 和 ＡＫＴ３ 能够激活

ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路， 从而促进脑出血后局部脑组织缺血造

成的损伤神经干细胞的增殖［２３］ 。 ＭＭＰ２ 和 ＭＭＰ３ 同属

ＭＭＰｓ， 二者的激活能够诱发脑出血后炎症反应的发生， 炎

症反应导致血脑屏障的破坏以及脑部神经功能的损伤， 抑

制 ＭＭＰｓ 的过表达能够起到保护血脑屏障及脑部神经的作

用［２４］ 。 除此之外， 成分⁃靶点⁃通路网络揭示了诸如 ＰＴＧＳ２、
ＮＯＳ２、 ＮＯＳ３ 等炎症相关的靶点在治疗脑出血时的重要性。
在分子对接验证过程中发现， 槲皮素和伊洛马司他与 １ＨＹ７
具有较好的结合能力， 两者结合位点相同， 而且都能够与

ＭＭＰ３ 中的锌形成配位键， 抑制 ＭＭＰ３ 的表达， 从而验证

了靶点预测的可靠性。
本研究将所得到的靶点进行 ＫＥＧＧ 通路分析得到与脑

出血 可 能 相 关 的 通 路， 如 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ、 肿 瘤 坏 死 因 子

（ＴＮＦ）、 低氧诱导因子⁃１ （ＨＩＦ⁃１）、 细胞凋亡 （ａｐｏｐｔｏｓｉｓ）、
ＥｒｂＢ、 Ｒａｐ１ 信号通路等， 与炎症、 代谢、 血脑屏障功能、
神经元保护及细胞凋亡密切相关。 脑出血后， 由于血肿等
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原因致使局部组织血流量减少， 缺血部位组织细胞就会处

于低氧状态。 ＨＩＦ⁃１ 信号通路的激活在缺血后细胞代谢中

的作用发挥着重要的作用， 参与重建细胞代谢途径来实现

对脑组织的保护［２５］ 。 脑出血患者发病几天后血肿程度与

ＴＮＦ⁃α 水平呈正相关［２６］ ， 其高表达是血脑屏障破损、 炎症

反应、 神经细胞凋亡等继发性损伤的重要原因［１５］ 。 脑血疏

口服液活性成分可能通过作用于 ＴＮＦ 信号通路相关靶点，
抑制 ＴＮＦ⁃α 的过表达， 从而达到保护血脑屏障、 减少神经

细胞的凋亡等目的。
综上所述， 脑血疏口服液通过多成分作用于多靶点，

从而协同调控多种通路， 从整体网络层面发挥抗脑出血作

用， 展现了传统中药有别于小分子化药的作用特点。 关于

脑血疏的关键活性化合物、 作用靶点和通路还需要深入的

验证研究， 为今后临床治疗提供理论依据。
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