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【摘 要】：目的：基于网络药理学与分子对接预测柴胡疏肝散干预缺血性脑卒中（IS）的活性成分、核心靶点及关键通路。方

法：经 TCMSP、BATMAN-TCM及 TCMID获取组方成分，以 OB≥30%、DL≥0.18筛选活性成分并预测靶点；自 GeneCards等库

收集 IS靶点并取交集；以 Cytoscape、STRING 构建网络筛选核心靶点，行 GO与 KEGG富集分析，并以 AutoDock Vina行分子

对接。结果：获活性成分 164个、交集靶点 248个；槲皮素、山柰酚、β-胡萝卜素、柚皮素及β-谷甾醇为关键成分，TP53、IL1B、

TNF、AKT1及 IL6为核心靶点；显著富集于PI3K-Akt、VEGF、AGE-RAGE、TNF及凋亡通路；结合能普遍较低（最低-11.42 kcal/mol）。

结论：柴胡疏肝散可能经多成分-多靶点-多通路协同调控炎症、凋亡、氧化应激及血管新生而干预 IS。
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1 引言

缺血性脑卒中（IS）具有高发病率、高致残率和高复发率，

疾病负担沉重[1]。其病理呈级联演进，涉及能量障碍、兴奋性

毒性、钙超载、氧化应激、血脑屏障破坏、神经炎症及程序性

细胞死亡等环节[2]。静脉溶栓与血管内取栓受时间窗、适应证

及再灌注损伤所限，获益人群有限[3]。柴胡疏肝散源于《景岳

全书》，由柴胡、白芍、川芎、香附、陈皮、枳壳及甘草组成，

功擅疏肝解郁、行气止痛，已用于卒中后抑郁等疾病[4]；卒中

后神经炎症与情志失调、神经内分泌紊乱存在双向影响，提示

其可能经“炎症－神经保护”网络干预 IS，但物质基础与机制

尚不明确。网络药理学适于解析复方“多成分-多靶点-多通路”

作用模式[5]，分子对接可提供结构层面的互补证据。本研究预

测柴胡疏肝散干预 IS 的关键成分、核心靶点及主要通路，为

后续实验验证提供假说。

2 材料与方法

（1）活性成分与预测靶点：以组方 7味药检索 TCMSP、

BATMAN-TCM及 TCMID，以 OB≥30%、DL≥0.18筛选活性成

分；合并各库预测靶点并去重，经 UniProt统一为人源基因名。

（2）IS 靶点与交集靶点：以“Ischemic Stroke”检索

GeneCards（Relevance Score>10）、CTD（Inference Score>22）、

OMIM及 DrugBank，标准化去重后与药物靶点取交集。

（3）网络构建与拓扑分析：将药物-成分-靶点-疾病关系

导入 Cytoscape 3.9.1构建网络，以 degree等拓扑参数筛选关键

成分。

（4）PPI网络：交集靶点导入 STRING 12.0（Homo sapiens，

置信度≥0.7）[6]，经 Cytoscape 删除游离节点后按 degree 与介

数中心性筛选核心靶点。

（5）富集分析：以 R 4.2.1及 clusterProfiler[7]行 GO（BP、

CC、MF）与 KEGG富集分析，Benjamini-Hochberg校正 P<0.05

为显著。

（6）分子对接：成分三维结构取自 PubChem或 TCMSP，

靶点结构取自 RCSB PDB；PyMOL去水与原配体，AutoDock

Tools加氢并计算 Gasteiger 电荷，AutoDock Vina 半柔性对接

（exhaustiveness =8）取最低结合能构象[8]；≤-5.0 kcal/mol视为

结合较好。

3 结果

（1）共获活性成分 164个、预测靶点 1130个（表 1），

IS相关靶点 784个，交集靶点 248个。

表 1 柴胡疏肝散组方药物的活性成分及预测靶点数量

药物 成分数 靶点数

白芍 24 283

柴胡 23 557

陈皮 11 461
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川芎 13 448

甘草 100 588

香附 20 510

枳壳 7 160

合计(去重) 164 1130

注：合计为全方去重后数量。（续表 1）

（2）“药物-成分-靶点-疾病”网络含 412个节点、4763

条边；degree居前的槲皮素、山柰酚、β-胡萝卜素、柚皮素及

β-谷甾醇多源自甘草、柴胡与陈皮。

（3）PPI网络含 236个节点、2121条边；TP53、IL1B、

TNF、AKT1及 IL6 的 degree显著高于均值，涉及炎症级联、

凋亡与存活信号及氧化应激（图 1）。

图 1 PPI网络及核心靶点

（4）GO 富集条目 2679个，涉及炎症调控、凋亡调节、

活性氧代谢及血管内皮功能；KEGG富集通路 215条，代表通

路为PI3K-Akt、VEGF、AGE-RAGE、TNF及Apoptosis等（图 2）。

图 2 GO与 KEGG富集分析

（5）“成分-靶点-通路-疾病”网络含 442 个节点、5423

条边。多数成分-靶点组合结合能低于-5.0 kcal/mol，最低为

ALB-MOL002773（-11.42 kcal/mol）（表 2、图 3）。

表 2 代表性成分与核心靶点的结合能

核心靶点 成分编号 结合能(kcal/mol)

ALB MOL002773 -11.42

AKT1 MOL000358 -10.77

AKT1 MOL002776 -10.39

ALB MOL000417 -10.38

AKT1 MOL002773 -9.71

IL10 MOL002773 -9.64

图 3 成分-靶点-通路网络及对接

4 讨论

IS是多细胞、多分子、多通路共同参与的连续病理过程，

单靶点药物疗效受限，为复方的多靶点干预提供了空间[2]。本

研究 164 个活性成分映射 248 个 IS 靶点，体现复方整体调节

特征。槲皮素、山柰酚、柚皮素等黄酮类成分可清除活性氧、

抑制炎症级联、稳定线粒体膜并抑制神经元凋亡[10]；β-谷甾醇

可抑制胆固醇过载及内质网应激，改善脑缺血再灌注损伤[11]，
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与筛选结果一致；但上述高 degree 成分在同类研究中反复出

现，存在数据库注释丰度偏倚，实际贡献仍需入血成分分析确

认。核心靶点中，TP53调控缺血神经元凋亡，IL1B、TNF 及

IL6为缺血后炎症核心介质，AKT1为 PI3K-Akt 通路枢纽，覆

盖促炎与促存活信号[2,9]，提示本方可能经“抑制炎症损伤、增

强神经保护”的双向调节发挥作用。富集通路中，PI3K-Akt

可抑制过度凋亡并调节自噬[9]，AGE-RAGE 与 TNF 通路关联

炎症放大及内皮损伤[2]，VEGF通路与缺血后血管新生及神经

血管单元重塑相关[12]。分子对接多组结合能低于-10.0 kcal/mol，与

富集结果相互印证；但 ALB 属“泛结合”蛋白，其低结合能

更可能反映血浆蛋白结合与转运特征而非特异药效，且对接仅

为静态评价，尚需分子动力学模拟及 OGD/R、MCAO 模型验

证。本研究限于计算预测层面，未纳入入血成分、体内暴露及

剂量-效应数据，结论属假说性质。

5 结论

柴胡疏肝散可能以槲皮素、山柰酚、柚皮素及β-谷甾醇等

为关键物质基础，以 TP53、IL1B、TNF、AKT1及 IL6为核心

靶点，经 PI3K-Akt、VEGF、AGE-RAGE、TNF及凋亡通路协

同调控炎症、氧化应激、凋亡与血管新生，从而干预 IS，为后

续实验验证提供了方向。
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