
!$<?@! ! %&’()’*+,- ’-. ’-’(/0+0,1.2)34)05+- 6,07+*’(0,186+-’"#"$ 9,(:"$ ;,:$" 中国医院用药评价与分析!"#"$年第 "$卷第 $"期

基于网络药理学和分子对接技术探讨柴胡4桂枝
治疗急性缺血性脑卒中的作用机制!
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摘!要!目的+应用网络药理学方法!探讨柴胡4桂枝治疗急性缺血性脑卒中的核心成分"关键靶点"生物学功能及信号通路!并通过
分子对接技术初步验证# 方法+通过中药系统药理学数据库与分析平台&*2’.+*+,-’(86+-505O5.+P+-50/0*5O076’2O’P,(,3/.’*’‘’05
’-. ’-’(/0+07(’*1,2O!c8dMa)获取柴胡4桂枝活性成分!经[-+72,*数据库转换为人源基因# 通过人类孟德尔遗传综合数据库&,-(+-5
O5-.5(+’- +-652+*’-P5+- O’-!JdKd)和人类基因组注释数据库&X5-58’2.0)获得急性缺血性脑卒中的疾病基因# 筛选出药物与疾病
的共同基因!借助8/*,0P’75软件制作’活性成分4疾病靶点(网络!分别通过 McEK;X数据库和d5*’0P’75数据库对交集基因进行蛋白
质4蛋白质相互作用分析和富集分析# 借助G)*,I,P_软件进行分子对接验证!通过a/d,(软件绘制对接结果图# 结果+共获得柴胡4
桂枝抗急性缺血性脑卒中的 $=个活性成分"$?#个靶点# 筛选出槲皮素"山柰酚为核心活性成分!Ghc$"KY4@"9%X̂G"c;̂ "ca?>和
8GMa>为核心靶点基因# 富集分析结果显示!柴胡4桂枝抗急性缺血性脑卒中的靶点显著富集于癌症通路"GX%4EGX%通路"丙型肝
炎通路和NK̂4$信号通路等通路# 分子对接结果表明!柴胡4桂枝的核心活性成分与核心靶点之间均有较强的结合活性!槲皮素和
c;̂ 蛋白结合性最强# 结论+柴胡4桂枝的活性成分通过影响炎症反应"氧化应激"血管新生和细胞凋亡等生物学过程!涉及多个靶
点基因及信号通路!从而发挥治疗急性缺血性脑卒中的作用!具有多成分"多靶点和多途径的特点#
关键词!柴胡* 桂枝* 急性缺血性脑卒中* 网络药理学* 分子对接* 作用机制
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!!急性缺血性脑卒中#’P)*5+0P65O+P0*2,_5+GKM$是由于大
脑动脉堵塞或狭窄导致脑部供血不足+局部脑组织缺血缺氧
引起软化或坏死+导致神经控制区功能障碍的一种疾病+临
床可出现肢体运动障碍*言语障碍*情感障碍和吞咽障碍等
一系列功能障碍.$/ ) GKM 具有高发病率*高致残率*高死亡
率*高复发率和高经济负担五大特点+是我国成年人致死*致
残的主要原因."4>/ ) 脑卒中急性期的治疗是脑血管疾病治疗
的核心+其中以静脉溶栓治疗及血管取栓治疗为最有效的恢
复脑再灌注的方法.</ ) 但由于溶栓时间窗以及溶栓风险等
原因+我国大多数脑卒中患者没有机会静脉溶栓.?/ ) 因此+
需要研究临床适应性更好*疗效更好的疗法) GKM 属于中医
,中风-范畴+中医药防治脑卒中历史悠久+一项横断面研究
结果表明+B>F$i的患者在发病时使用中药治疗+约 $D> 的
患者出院后仍采用中药治疗.@/ ) 柴胡加龙骨牡蛎汤为&伤寒
论(中的经典方+国内学者在临床中应用其治疗脑卒中取得
了较好的临床疗效.A/ ) 该方具有和解清热*镇惊安神之效+
其中柴胡透泄少阳*疏泄气机+桂枝温通血脉*通阳复脉+柴
胡散中有升+桂枝升中有降+二者合而为用+共为君药) 君药
针对主病或主证起主要治疗作用.B/ ) 因此+本研究以柴胡4
桂枝作为研究对象+采用网络药理学及分子对接方法挖掘并
初步验证柴胡4桂枝治疗急性脑梗死的机制+为进一步深入
研究提供参考)

@A资料与方法
@B@A柴胡W桂枝活性成分及作用靶点筛选

通过中药系统药理学数据库与分析平台 #*2’.+*+,-’(
86+-505O5.+P+-50/0*5O076’2O’P,(,3/.’*’‘’05’-. ’-’(/0+0
7(’*1,2O+c8dMa$#6**70"DD*PO0745:P,O$检索,柴胡*桂枝-的
主要成分+并以类药性#.2)34(+_5-500+IY$"#F$B 和口服生物
利用度#,2’(‘+,’&’+(’‘+(+*/+Jb$">#i为条件筛选药物的活性
成分及其对应的靶点.=/ ) 将靶点信息录入 [-+a2,*数据库
#6**70"DDQQQ:)-+72,*:,23$进行标准化处理+转换成人源性标
准基因名)
@BCA9,6疾病基因的获取

以,GP)*5K0P65O+PM*2,_5-为检索词+通过人类孟德尔遗
传综合数据库 #,-(+-5O5-.5(+’- +-652+*’-P5+- O’-+JdKd$
#6**70"DD,O+O:,23$ 和人类基因组注释数据库#X5-58’2.0$
#6**70"DDQQQ:35-5P’2.0:,23$进行检索+剔除重复基因后得到
GKM疾病相关基因) 将柴胡4桂枝作用靶点基因与 GKM 疾病基
因取交集+并绘制维恩图)
@BDA%活性成分W疾病靶点&网络构建及可视化分析

利用%UP5(软件整理活性成分4靶点信息+建立柴胡4桂枝
,活性成分4疾病靶点-数据库+借助 8/*,0P’75>FBF"软件制作
,活性成分4疾病靶点-可视化网络)
@BEA蛋白质W蛋白质相互作用"#%(&$.)W#%(&$.).)&$%05&.()’
MM,#网络构建及可视化分析

将,$F"-中得到的药物疾病共同基因导入 McEK;X数据
库#6**70"DDQQQ:0*2+-34.‘:,23$获取 aaK信息+并制作 aaK图)
导出 cM9文件+采用 8/*,0P’75>FBF" 软件中的 ,G-’(/T5
;5*Q,2_-拓扑功能对aaK网络进行分析)

@BHA基因本体"8$)$()&(1(8R’ T7#功能富集分析与京都基
因与基因组百科全书 "<R(&( $)5R51(#$-.0 (48$)$*0)-
8$)(3$*’<!TT#通路富集分析

采用d5*’0P’75数据库#6**70"DDO5*’0P’75:,23$对药物疾
病共同基因进行XJ功能和h%XX通路富集分析+并生成可视
化图) 其中XJ功能富集分析从细胞组分*分子功能及生物学
过程 >个方面对靶点进行作用机制分析+h%XX通路富集分析
是对靶点所参与的信号通路进行分析)
@BIA分子对接技术

通过 a)‘865O数据库 # 6**70"DD7)‘P65O:-P‘+:-(O:-+6:
3,&D$下载药物活性成分的 "I结构+借助 865Ob+,>I软件进
行能量优化+并转化成,O,("-格式的 >I结构文件%通过 aIb
数据库#6**70"DDQQQ:2P0‘:,23D$下载,7.‘-格式的靶蛋白晶体
结构文件+然后利用 a/dJY软件进行去水*去磷酸根等处理)
借助G)*,I,P_ c,,(04$F?F@将药物小分子和蛋白大分子统一
转换为,7.‘R*-格式文件+设置活性口袋并进行对接) 得到的
,7.‘R*-格式对接结果经J75- b’‘5(软件转换为,7.‘-格式文
件+然后利用a/d,(软件绘制可视化网络图)

CA结果
CB@A柴胡W桂枝药物活性成分筛选

通过c8dMa数据库检索+以Jb">#i*IY"#F$B为筛选
条件+筛选出柴胡4桂枝 "<个成分+其中柴胡 $A个+桂枝 A个)
药物成分作用靶点去重后经 [-+a2,*数据库转换成人源标准
基因+得到 "#>个基因)
CBCA9,6疾病基因的获取

以,GP)*5K0P65O+PM*2,_5-为检索词+在 JdKd数据库检
索出相关疾病基因 $A=个+在X5-58’2.0数据库中检索出相关
疾病 > #<= 个) 去除 " 个数据库中的重复基因后共得到
> $=A个疾病基因) 与柴胡4桂枝 "#>个靶点基因比对+共得到
$?#个交集基因+见图 $)

图 @A柴胡W桂枝治疗9,6靶点韦恩图
P.8 @A‘$))-.08%03(4%0-." G+#1$+%.W50**.0 &O.8 .)&N$

&%$0&3$)&(49,6&0%8$&*

CBDA构建%活性成分W疾病靶点&网络
将柴胡4桂枝药物活性成分*交集基因录入 8/*,0P’75

>FBF"软件+生成,活性成分4疾病靶点-网络图+见图 ") 图 "
中+圆形部分为药物疾病交集基因+三角形部分为柴胡4桂枝作
用于GKM的活性成分) 共得到 $=个与治疗GKM有关的活性成
分对应 $?#个药物疾病共同靶点基因+其中 $> 个来自柴胡+
@个来自桂枝) 槲皮素# R)52P5*+-$对应 $$> 个靶点+山柰酚
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图 CA柴胡W桂枝%活性成分W疾病靶点&网络
P.8 CA%95&./$5(3#()$)&*W-.*$0*$&0%8$&*& )$&O(%S(4%0-." G+#1$+%.W50**.0 &O.8

#_’5O7152,($对应 <<个靶点+因此认为槲皮素*山柰酚为柴胡4
桂枝治疗GKM的关键成分)
CBEAMM,网络图及核心靶点分析

将上述 $?#个共同基因导入 McEK;X数据库进分析+共同
基因产生 " @B>条相互作用关系+平均度值#I53255$为 >?FB)
应用 McEK;X平台生成 aaK关系网+导出 cM9文件采用
8/*,0P’75>FBF" 进行网络拓扑学分析并生成可视化网络图+选
择I53255由大至小排序居前 "# 位的靶点+其中关键靶点有
Ghc$*KY4@*9%X̂G*c;̂ *ca?>和8GMa>等+见图 >’<)

图 DA柴胡W桂枝治疗9,6潜在靶点的MM,网络
P.8 DAMM,)$&O(%S(4%0-." G+#1$+%.W50**.0 &O.8 .)&N$

&%$0&3$)&(49,6&0%8$&*

CBHAT7功能富集分析
利用d5*’0P’75数据库对柴胡4桂枝治疗 GKM 的 $?# 个关

图 EA柴胡W桂枝治疗9,6的核心基因
P.8 EA’(%$8$)$(4%0-." G+#1$+%.W50**.0 &O.8 .)&N$

&%$0&3$)&(49,6

键靶点从细胞组分*分子功能和生物学过程 > 个方面进行 XJ
功能富集分析+选取&值由大至小排序居前 "# 位的靶点) 结
果显示+柴胡4桂枝有效成分主要通过薄膜筏*囊泡腔*树突*细
胞质核周区*膜侧和突触后膜等细胞组分参与对无机物的反
应*对药物的反应*活性氧类代谢*对伤害的反应*炎症反应*凋
亡信号通路和循环系统过程等生物学过程+发挥蛋白质结合*
转录因子结合*蛋白激酶结合和细胞因子受体结合等分子功
能+从而起到治疗GKM的作用+见图 ?)
CBIA<!TT通路富集分析

通过d5*’0P’75数据库对 $?#个靶点基因进行h%XX通路
富集分析+得到 $B@条通路+选取&值由大至小排序居前 "#位
的通路+主要涉及癌症信号通路*GX%4EGX%信号通路*NK̂4$
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G:细胞组分%b:分子功能%8:生物学过程
G:P5(()(’2P,O7,-5-*0%b:O,(5P)(’21)-P*+,-0%8:‘+,(,3+P’(72,P50050
图 HA柴胡W桂枝治疗9,6候选靶点的T7功能富集分析

P.8 HAT( 4+)5&.()01$)%.5N3$)&0)01R*.*(4%0-." G+#1$+%.W50**.0 &O.8 .)&N$&%$0&3$)&(49,6

信号通路和 ;̂ 4-b信号通路等通路+见图 @) 采用 8/*,0P’75
>FBF"软件构建,成分4靶点4通路-+并生成个可视化网络图+见

图 A) 图 A中+六边形节点代表药物活性成分+圆形节点代表
作用靶点+三角形节点代表信号通路+可以看出+柴胡4桂枝的
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图 IA<!TT通路富集气泡图
P.8 IA:+GG1$-.08%03(4<!TT#0&NO0R

图 KA柴胡W桂枝%成分W靶点W通路&网络
P.8 KA%’(3#()$)&*W&0%8$&*W#0&NO0R*& )$&O(%S(4%0-." G+#1$+%.W50**.0 &O.8

多个活性成分作用于多个靶点*参与不同的信号通路+体现了
多成分*多靶点和多通路的作用特点)
CBKA分子对接技术

通过,活性成分4疾病靶点-网络可知+槲皮素*山柰酚是柴
胡4桂枝治疗GKM的关键成分) 由aaK网络图可知+Ghc$*KY4@*
9%X̂G*c;̂ *ca?>和8GMa>等靶点是柴胡4桂枝治疗GKM的关
键靶点) 利用G)*,I,P_软件将槲皮素和山柰酚与相应关键靶
点进行对接+通过结合能评估对接结果+见表 $) 一般认为结合
能kH$AFA= _\DO,(提示配体与受体有一定的结合活性+k
H"#F=> _\DO,(提示有较好的结合活性+kH"=F># _\DO,(提示
有强烈的结合活性.$#/ ) 由表 $ 可见+槲皮素与 c;̂ 的结合性
最好) 以 槲 皮 素 为 例+ 借 助 a/d,(软 件 将 结 合 能
##H"#F=> _\DO,($的对接结果可视化+见图 B)

DA讨论
缺血性脑卒中的病因病机较为复杂+涉及神经炎症*能量

!!!! 表 @A分子对接结果
20G@AX(1$5+10%-(5S.)8 %$*+1&*

成分 靶蛋白 aIbKI 结合能D#_\DO,($
槲皮素#R)52P5*+-$ Ghc$ @NNX H"@F=@

KY4@ <J=N H""F>?
9%X̂G >M$b H"?FB>
c;̂ $I[> H>BF=>
ca?> @dZ# H">F@=
8GMa> <\mW H""F$<

山柰酚#_’5O7152,($ Ghc$ @NNX H"@F="
c;̂ $I[> H>$F@#
8GMa> <\mW H>#F=>

衰竭*细胞凋亡及自噬等+并且各环节相互影响*重叠发生+更
导致了其过程的复杂性.$$/ ) 中医学防治脑卒中具有悠久历
史+在常规治疗的基础上联合使用中医药治疗能更好地改善患
者神经功能缺损情况.>/ ) 其中+柴胡加龙骨牡蛎汤作为&伤寒
论(中的经典名方+被广泛用于脑血管疾病的治疗.A+$"4$>/ ) 本
研究采用网络药理学及分子对接技术对该方中君药柴胡4桂枝
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G:Ghc$%b:8GMa>%8:c;̂ %I:KY4@%%:ca?>% :̂9%X̂G
G:Ghc$% b:8GMa>% 8:c;̂ % I:KY4@% %:ca?>% :̂9%X̂G

图 LA槲皮素与核心靶蛋白分子对接结果
P.8 LAX(1$5+10%-(5S.)8 -.08%03(4Q+$%5$&.)0)-

5(%$&0%8$&*

药对进行分析+对药物的内在机制进行更深的理解.$</ )
本研究以柴胡4桂枝为研究对象+初步探讨其对 GKM 的作

用机制) 利用c8dMa数据库+以 IY"#F$B 和 Jb">#i作为
条件得到柴胡4桂枝有效成分 "< 个) 通过 8/*,0P’75生成的
,活性成分4疾病靶点-网络+筛选出治疗 GKM 的 $= 个活性成
分+按照其所对应的疾病靶点统计+其中槲皮素*山柰酚*谷甾
醇*!4谷甾醇*异鼠李素和豆甾醇等成分对应靶点较多+考虑为
柴胡4桂枝治疗GKM的关键成分) 槲皮素是一种多羟基黄酮类
化合物+具有抗氧化*抗炎*抗病毒*抗菌*抗肿瘤和心血管保护
等多种生物活性.$?/ ) 脑组织耗能较高+一旦发生脑缺血+活性
氧#EJM$产生过多+引起神经炎症反应+可对脑细胞产生不可
逆损伤.$@/ ) 槲皮素通过直接清除EJM*鳌合金属离子以及抑
制低密度脂蛋白氧化损伤等过程+发挥抗氧化的生物学功
能+从而起到保护神经的作用.$A4$B/ ) N’- 等.$=/通过对 aI小
鼠模型的研究+发现槲皮素能促进线粒体自噬+抑制 O*EJM
介导的小胶质细胞;YEa>炎症小体激活+从而阻止神经细胞
损伤) 山柰酚是一种强效的天然抗氧化剂+具有抗氧化*抗
肿瘤和抗炎等多种作用."#/ ) Y+)等."$/的研究结果发现+山柰
酚可以通过下调 EJM 依赖的 dGah04;̂4-b号通路+减轻氧
化应激和炎症反应) Y+等.""/的研究结果也发现+山柰酚能减
弱,U4YIY诱导的N[9%80炎症反应*氧化应激和细胞凋亡)
N’-等.">/认为+山柰酚能减轻脂质沉积和过氧化以及由此导
致死亡也有研究结果证实+山柰酚能通过提高小鼠脑海马超
氧化物歧化酶和谷胱甘肽水平+改善其空间记忆障碍."</ ) 谷
甾醇*!4谷甾醇和豆甾醇等属于植物甾醇类成分+具有较好的
血4脑脊液屏障通透性+能透过血4脑脊液屏障发挥抗氧化的
生物活性+抑制氧化应激诱导的神经细胞死亡+起到改善神
经功能的作用."?/ ) \+’-3等."@/的研究结果表明+!4谷甾醇能
作用于O+E;G靶点+具有血管内皮保护和抗动脉粥样硬化的
作用+能降低GKM的高危因素以及改善预后) 异鼠李素是一
种黄酮类物质+具有保护血管内皮细胞*抗肿瘤*抗炎和抗病

毒等作用."A/ ) V) 等."B/发现异鼠李素能通过 G_*DMKEc$D
;21"DNJ4$信号通路对缺血再灌注脑损伤起到保护作用)
E,.2�3)5T等."=/发现+异鼠李素能在不影响 EJM 的情况下具
有抗血小板*抗血栓的作用)

本研究中+通过 McEK;X数据库及 8/*,0P’75软件分析柴
胡4桂枝抗脑缺血的作用靶点包括 Ghc$*KY4@*9%X̂G*c;̂ *
ca?>和8GMa>等) Ghc$为 aK>hDGhc信号通路中的核心因
子+参与代谢*增殖*细胞存活和血管生成等多种生物学过
程.>#/ ) Ghc可通过促进 ;̂ 4-b蛋白的表达+扰乱下丘脑4垂
体4肾上腺轴功能+使炎症反应失调.>$/ ) KY4@和c;̂ 是重要的
炎症因子+参与机体免疫应答和炎症反应+与脑血管疾病的炎
症过程密切相关.>"/ ) 9%X̂G为血管内皮生长因子+是一种缺
氧诱导信号糖蛋白+具有维护内皮细胞完整*促进血管再生的
作用+还可以通过坏死物的清除*氧和代谢物的交换+促进神经
功能的恢复.>>/ ) 但是+9%X̂G参与了缺血早期的炎症和脑水
肿过程) M*’&P6’-0_+�等.></通过研究发现+缺血会增加大鼠脑
中9%X̂GOE;G水平+并且采用多肽 05O’U抑制缺血早期
9%X̂G基因表达的激活+可以起到神经保护作用) ca?> 为细
胞增殖调节基因+在细胞代谢*增殖*生长以及凋亡等方面发挥
重要作用.>?/ ) 8GMa>是细胞凋亡基因+参与缺血再灌注损伤
过程+能加重脑梗死程度) 庞艳利等.>@/通过降低 8GMa>的表
达+抑制细胞凋亡及缩小缺血再灌注损伤造成的脑梗死体积+
起到了保护脑组织的作用) Ghc$*KY4@*9%X̂G*c;̂ *ca?> 和
8GMa>等 @个核心靶点与炎症*血管*细胞凋亡和神经调节等
相关+也说明柴胡4桂枝的抗GKM机制与上述生物功能有关)

XJ功能和h%XX通路富集分析结果显示+柴胡4桂枝有效
成分可能过参与对无机物的反应*对药物的反应*活性氧类代
谢*对伤害的反应*炎症反应*凋亡信号通路和循环系统过程等
生物学过程+在薄膜筏*囊泡腔*树突*细胞质核周区*膜侧和突
触后膜等部位+发生蛋白质结合*转录因子结合*蛋白激酶结合
和细胞因子受体结合等分子反应+进而调控癌症通路*GX%4
EGX%通路*丙型肝炎通路*NK̂4$ 信号通路和铂耐药等通路+
发挥抗脑缺血损伤的作用) 晚期糖基化终末产物#GX%$一方
面可以增加血管通透性+导致血管舒张功能障碍%另一方面可
以增加血小板聚集+导致动脉粥样硬化.>A4>B/ ) 晚期糖基化终
末产物受体#EGX%$是晚期糖基化终产物受体+可促进 EJM*
促炎细胞因子产生+激活 ;̂ 4-b+以及促进细胞黏附分子的产
生.>=4<#/ ) 田玉双等.<$/通过对人脑梗死组织标本进行研究+发
现患侧脑组织中的EGX%水平明显升高+提示EGX%与细胞的
凋亡有关) M’7_,*’等.<"/的研究结果表明+EGX%参与了脑缺
血发生后溶血磷脂酸受体 ? 介导的脑损伤) NK̂4$ 为缺氧诱
导因子+参与了生物体的氧气供应*细胞代谢等病理过程.<>/ %
其具有介导糖酵解相关酶的产生*介导促红细胞生成素基因表
达*提高血液载氧能力和介导线粒体自噬途径促进细胞存活的
作用+在缺氧性损伤中发挥重要作用.<<4<?/ ) 同时+Ghc$*KY4@*
9%X̂G*c;̂ *ca?>和8GMa>等关键靶点+大部分也显著富集
在上述信号通路上+表明柴胡4桂枝具有多靶点*多通路的协调
治疗作用)

为了验证结果的可靠性+本研究对筛选出的 " 个对应疾
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病靶点基因最多的成分#槲皮素*山柰酚$与其对应的关键靶
点进行分子对接) 结果发现+上述 " 个核心成分与对应的关
键靶点均具有较好的结合活性#结合能kH"#F=> _\DO,($+其
中槲皮素与c;̂ +山柰酚与c;̂ *8GMa>均具有较强的结合活
性#结合能均kH"=F># _\DO,($+进一步验证了预测结果的可
靠性)

综上所述+本研究采用网络药理学方法对柴桂4桂枝抗
GKM的活性成分*关键靶点及作用通路进行预测+并采用分子
对接的方法进行验证) 结果显示+柴胡4桂枝可能通过槲皮素*
山柰酚等主要活性成分+作用于 Ghc$*KY4@*9%X̂G*c;̂ *
ca?>和8GMa>等关键靶点+参与氧化应激*炎症反应*细胞凋
亡和循环等生物学过程+调控癌症通路*GX%4EGX%信号通路
和NK̂4$信号通路+发挥治疗GKM的作用+具有多成分*多靶点
和多通路的特点) 本研究也为后续的实验提供了依据+可作为
下一步实验的前期基础)

参考文献
.$/ 张艾嘉+王爽+王萍+等:缺血性脑卒中的病理机制研究进展及

中医药防治.\/:中国实验方剂学杂志+"#"#+"@#?$"""A4"<#:

."/ &中国脑卒中防治报告 "#$=(编写组:&中国脑卒中防治报告
"#$=(概要.\/:中国脑血管病杂志+"#"#+$A#?$""A"4"B$:

.>/ 中华中医药学会脑病分会+广东省中医药学会脑病专业委员会+

广东省中西医结合学会卒中专业委员会:中西医结合脑卒中循证

实践指南#"#$=$.\/:中国循证医学杂志+"#"#+"##B$"=#$4=$":

.</ 彭斌:急性缺血性脑卒中的诊治.\/:中华神经科杂志+"#"#+?>

#"$"$""4$"@:

.?/ 刘威+王毅宏:急性缺血性脑卒中血管内治疗的临床研究进展
.\/:国际神经病学神经外科学杂志+"#"#+<A#@$"@>A4@<#:

.@/ 袁晶+朱以诚+姚明+等:急性卒中患者中药服用情况横断面调

查.\/:中华神经科杂志+"#$?+<B#<$""B<4"BA:

.A/ 王朋倩+吴茵+张淼+等:基于,病机结合病理+药性结合药理-临

证模式的柴胡加龙骨牡蛎汤防治缺血性脑卒中思路探讨.\/:

中国中药杂志+"#$B+<>#$"$""<<B4"<?>:

.B/ 王居义:方剂学教学中的君药问题.\/:中国中医药现代远程教

育+"#"$+$=#$#$">>4>?:

.=/ E) \+ Y+a+ V’-3\+ 5*’(:c8dMa" ’.’*’‘’05,10/0*5O0

76’2O’P,(,3/1,2.2)3.+0P,&52/12,O652‘’(O5.+P+-50.\/:\8654

O+-1,2O+"#$<+@#$$"$>:

.$#/!周昊言+孙若岚+季千惠+等:基于网络药理4分子对接解析川芎4

赤芍药对干预脑缺血的作用机制.\/:中国中药杂志+"#"$+<@

#$"$">##A4>#$?:

.$$/!唐标+唐文静+邓常清:基于网络药理学的黄芪和三七主要有效

成分配伍抗缺血性脑损伤作用机制研究.\/:中国中医药信息

杂志+"#$=+"@#A$"$#=4$$>:

.$"/!赵玺灵+张留+唐星+等:柴胡龙骨牡蛎汤联合抗抑郁药治疗脑

卒中后抑郁的效果观察 .\/:实用临床医药杂志+"#"#+"<

#$A$"?B4@$:

.$>/!张新雨+黄娜娜+孙凯滨+等:柴胡龙骨牡蛎汤治疗原发性高血

压作用网络与机制预测.\/:中草药+"#$=+?##"$$"?$@"4?$@=:

.$</!苑婕:网络药理学在中医药现代化研究中的进展.\/:海南医

学+"#"#+>$#"#$""@BB4"@=$:

.$?/!蒋海旭+许杰+陆清怡:槲皮素治疗类风湿关节炎的研究进展

.\/:中国实验方剂学杂志+"#"$+"A#?$""<>4"?#:
.$@/!杨嫚+杨俊生+刘梦洋+等:高压氧对急性缺血性脑卒中作用机制

的研究进展.\/:临床医学研究与实践+"#"$+@#$$$"$=>4$=?:
.$A/!刘晟文+刘建英:槲皮素药理学作用的研究进展.\/:中华肺部

疾病杂志#电子版$+"#"#+$>#$$"$#<4$#@:
.$B/!黄海艳+邹彦芬:槲皮素抗氧化作用研究新进展.\/:中国中西

医结合皮肤性病学杂志+"#"#+$=#$$"$#<4$#@:
.$=/!N’- ]+]) c+ ’̂-3m+5*’(:m)52P5*+- 6+-.520O+P2,3(+’(’P*+&’*+,-

*,’((5&+’*5 -5)2,*,U+P+*/ &+’ *65 +-*527(’/ ‘5*Q55- ;YEa>
+-1(’OO’0,O5’-. O+*,76’3/.\/:E5.,Ub+,(+"#"$+<<"$#"#$#:

."#/!于雪+苏聪平+王旭+等:山奈酚和芒柄花黄素对 N=P"细胞缺氧
损伤的保护作用.\/:辽宁中医杂志+"#"#+<A#>$"$?<4$?@:

."$/!Y+) W+Z’,]+M)- b+5*’(:a25*25’*O5-*Q+*6 _’5O7152,(’**5-)’*50
O+P2,3(+’4O5.+’*5-5)2,+-1(’OO’*+,- ‘/+-6+‘+*+-3dGah04;̂4-b
0+3-’(+-37’*6Q’/’-. 7/2,7*,0+0’1*5205P,-.’2/07+-’(P,2. +-L)2/
.\/:̂255E’.+Pb+,(d5.+"#"$+$@B"$<"4$?<:

.""/!Y+M+N’,d+V) c+5*’(:h’5O7152,(’((5&+’*506)O’- 5-.,*65(+’(
P5((+-L)2/*62,)36 P+2P;JY$"DO+E4@BA>4>7D̂EM" ’U+0.\/:b+,4
O5. a6’2O’P,*652+"#"$+$>A"$$$<$=:

.">/!N’- ]+W6’,M+M,-3N+5*’(:h’5O7152,(’((5&+’*50YI4O+*,P6,-4
.2+’(.’O’35‘/72,O,*+-3’)*,76’3/"+O7(+P’*+,-0+- 7’2_+-0,-t0
.+05’05.\/:E5.,Ub+,(+"#"$+<$"$#$=$$:

."</!b’‘’5+a+%/&’-+h+h,)650*’-+M:M5U4+-.575-.5-*P,3-+*+,- +O72,4
&5O5-*+- 2507,-05*,_’5O7152,(+- *65O,.5(,107,2’.+PG(T65+4
O52t0.+05’05.\/:;5)2,P65OE50+"#"$+<@#@$"$<B#4$<B@:

."?/!a2’*+Q+E+;’-*’05-’O’*8+E)’-_6’OV+5*’(:d5P6’-+0O0’-.
-5)2,72,*5P*+&5’P*+&+*+50,10*+3O’0*52,(’3’+-0*,U+.’*+&50*25004
+-.)P5. -5)2,-’(P5((.5’*6 &+’0+2*)+- 1’O+(/.\/:̂2,-*;)*2+"#"$+
B"@<B==?:

."@/!\+’-3ZN+Y+]+;+) Va+5*’(:,40+*,0*52,(253)(’*5. O+P2,E;G0+-
5-.,*65(+’(P5((0’3’+-0*’- ,U+.+T5. (,Q4.5-0+*/(+7,72,*5+- .\/:
,̂,. )̂-P*+"#"#+$$#"$"$BB$4$B=#:

."A/!马悦+闫姗+南晓东+等:异鼠李素的心血管药理作用研究进展
.\/:甘肃科技+"#"#+>@#$=$"$?B4$@#:

."B/!V) Z+ ’̂- Y+V’-3Z+5*’(:K0,26’O-5*+- ’((5&+’*506+36 3()P,054
’332’&’*5. +-1(’OO’*,2/2507,-05’-. ’7,7*,0+0+- ,U/35-43()P,05
.572+&’*+,- ’-. 25,U/35-’*+,-4+-.)P5. Nc"" 6+77,P’O7’(-5)2,-0
*62,)36 G_*DMKEc$D;21"DNJ4$ 0+3-’(+-37’*6Q’/. \/:K-1(’O4
O’*+,-+"#"$+<<#?$"$==>4"##?:

."=/!E,.2�3)5TY+b’.+O,- Y+dv-.5TI+5*’(:G-*+7(’*5(5*’P*+&+*/,1
+0,26’O-5*+- &+’ O+*,P6,-.2+’(253)(’*+,- . \/:G-*+,U+.’-*0
#b’05($+"#"$+$##?$"@@@:

.>#/!张君+尹仁芳+陈 琦+等:基于网络药理学及分子对接探讨当归
补血汤治疗动脉粥样硬化潜在作用机制研究.\/:世界科学技
术4中医药现代化+"#"$+">#<$"$#A@4$#B?:

.>$/!徐方飚+王新志+邝玉慧+等:基于网络药理学预测小麦抗抑郁
作用机制.\/:中华中医药学刊+"#"#+>B#=$"$"<4$"A+后插 $#4

后插 $$:
.>"/!张娟利+李 骅+王文军+等:基于网络药理学探讨丹参4丹皮配伍

抗脑缺血损伤的作用机制.\/:天然产物研究与开发+"#"$+>>
#$$"$#>4$$>+$<=:

.>>/!W6’-3N+V’-3Z+N5W:X(/P+-54N+0*+.+-54Y/0+-5#XNh$ G((5&+4
’*50;5)2,-’(G7,7*,0+0I)5*,K-*2’P525‘2’(N5O,226’35&+’*65



中国医院用药评价与分析!"#"$年第 "$卷第 $"期! %&’()’*+,- ’-. ’-’(/0+0,1.2)34)05+- 6,07+*’(0,186+-’"#"$ 9,(:"$ ;,:$" !$<@>! !

O+E4>>=4?7D9%X̂Ga’*6Q’/.\/:̂2,-*;5)2,0P++"#$B+$""@<<:
.></!M*’&P6’-0_+�99+c&,2,3,&’c9+b,*0+-’GK)+5*’(:c655115P*,1

05O’U’-. +*0845-. 757*+.5aXa,- 9531’35-55U72500+,- +- *65
2’*‘2’+- .)2+-3+-P,O7(5*53(,‘’(+0P65O+’.\/:d,(b+,(#d,0_$+
"#$>+<A#>$"<@$4<@@:

.>?/!周文静+闫宇晨+张萌+等:黄芪防治缺血性脑卒中的网络药理
学研究.\/:世界中西医结合杂志+"#"#+$?#B$"$<A>4$<A=:

.>@/!庞艳利+许二妮+尉娜+等:腺苷预处理对大鼠脑缺血再灌注损
伤后 8’07’054>的表达及细胞凋亡的影响.\/:山东医药+"#"#+
@##$>$"<"4<?:

.>A/!田伟+李友元+成威:血清糖晚期基化终末产物及可溶性晚期糖
基化终末产物受体水平与急性脑梗死后出血性 转化的相关性
.\/:中国实用神经疾病杂志+"#"$+"<#@$"<=>4<=B:

.>B/!a2’0’. h:GX%4EGX%M*2500’-. 8,2,-’2/G2*52/I+05’05.\/:K-*\
G-3+,(+"#"$+>##$$"<4$<:

.>=/!a2’0’. h:GX%4EGX%0*25007(’/’2,(5+- ’,2*+P’-5)2/0O"GP,O4
72565-0+&525&+5Q’-. -,&5(7,*5-*+’(*652’75)*+P*’235*.\/:E5&
8’2.+,&’0Pd5.+"#$=+"##<$""#$4"#B:

.<#/!X’23ah+b+330dY+b’2T+(’/\+5*’(:G.&’-P5. 3(/P’*+,- 5-. 72,4

.)P*P’2‘,U/O5*6/(4(/0+-5’-. 2+0_ ,1+-P+.5-*752+7652’(’2*52/

.+05’05+- ,(.52’.)(*0"c658’2.+,&’0P)(’2N5’(*6 M*)./.\/:I+’‘

9’0PI+0E50+"#$=+$@#?$"<B>4<B?:

.<$/!田玉双+李国忠+李呼伦:脑缺血后晚期糖基化终产物受体

#EGX%$的表达.\/:黑龙江医学+"##=+>>#$$$"B#?4B#A:

.<"/!M’7_,*’G+a’2_ M\+86,+\V:E5P57*,21,2G.&’-P5. X(/P’*+,- %-.

a2,.)P*0K0K-&,(&5. +- YaG?4d5.+’*5. b2’+- I’O’35’1*52’c2’-4

0+5-*K0P65O+PM*2,_5.\/:Y+15#b’05($+"#"$+$$#"$"B#:

.<>/!郑诗悦:NK̂4$*在心血管病中的作用.\/:临床与病理杂志+

"#"$+<$#?$"$$<@4$$?#:

.<</!颜婷+黄键:细胞氧感知机制中的低氧诱导因子#NK̂4$$的生理

及病理作用概述.\/:生物学教学+"#"$+<@#>$"@4A:

.<?/!N+2’+h+ )̂2)06,N+N+2,*’h+5*’(:GP*+&’*+,- ,16/7,U+’4+-.)P+‘(5

1’P*,2$ ’**5-)’*50752+’7+P’(+-1(’OO’*+,- ’-. ‘,-5(,00.\/:K-*\

J2’(MP++"#$B+$##"$"$":

#收稿日期""#"$4#A4#>$

#上接第 $<??页$

!!综上所述+己酮可可碱可显著改善 98K;I患者的临床症
状+提高脑血管的血流量+降低 ;̂IM 评分+提高 GIY*ddM%
和d,8G评分+临床疗效显著+且安全性高)

参考文献
.$/ d’-01+5(. G+ K--500%Y+ dPK(2,/V%:M*2,_5.\/:N’-.‘ 8(+-

;5)2,(+"#$B+$?=""#?4""B:
."/ M_2,‘,*JG+b(’P_ M%+865- 8+5*’(:a2,32500*,Q’2. 0*’-.’2.+T5.

.+’3-,0+0,1&’0P)(’2P,3-+*+&5+O7’+2O5-*"X)+.5(+-5012,O*659’04
P)(’2KO7’+2O5-*,18,3-+*+,- 8(’00+1+P’*+,- 8,-05-0)0M*)./.\/:
G(T65+O520I5O5-*+"#$B+$<#>$""B#4"=":

.>/ m+- m+c’-3Z+I,) ]+5*’(:I51’)(*O,.5-5*Q,2_ +-*532+*/P6’-350
P,-*2+‘)*5*,P,3-+*+&5.51+P+*0+- 0)‘P,2*+P’(&’0P)(’2P,3-+*+&5+O4
7’+2O5-*+ -,.5O5-*+’.\/:b2’+- KO’3+-3b56’&+"#"$+$?#$$""??4
"@?:

.</ c’-3Z+]+-3Z+W6) W+5*’(:c65%115P*0,1A4Q55_ P,3-+*+&5
*2’+-+-3+- 7’*+5-*0Q+*6 &’0P)(’2P,3-+*+&5+O7’+2O5-*+ -,.5O5-*+’
#*658,349G88K;%M*)./$" ’2’-.,O+T5. P,-*2,((5. *2+’(.\/:
G(T65+O520I5O5-*+"#$=+$?#?$"@#?4@$<:

.?/ 黄一宁:中国脑小血管病诊治共识.\/:中华神经科杂志+"#$?+
<B#$#$"B>B4B<<:

.@/ 5̂+3+- 9Y+;,22&+-3b+d5-0’6 XG:X(,‘’(‘)2.5- ,10*2,_5.\/:
8+2PE50+"#$A+$"##>$"<>=4<<B:

.A/ 8)’.2’.,4X,.+’%+IQ+&5.+a+M6’2O’M+5*’(:8525‘2’(0O’((&5005(
.+05’05"’25&+5Q 1,P)0+-3,- 7’*6,76/0+,(,3/+ ‘+,O’2_520+ ’-.
O’P6+-5(5’2-+-30*2’*53+50.\/:\M*2,_5+"#$B+"##>$">#"4>"#:

.B/ [+*52Q+L_ E+&’- J,0*5-‘2)335E\+N)+L*0d+5*’(:c,*’(P525‘2’(
0O’((&5005(.+05’05dEK0P,25+0’00,P+’*5. Q+*6 P,3-+*+&5.5P(+-5+-
5U5P)*+&51)-P*+,- +- 7’*+5-*0Q+*6 6/752*5-0+,- .\/:̂ 2,-*G3+-3
;5)2,0P++"#$@+B">#$:

.=/ M6+Z+c62+77(5*,- d\+d’_+- MI+5*’(:8525‘2’(‘(,,. 1(,Q+- 0O’((
&5005(.+05’05"’0/0*5O’*+P25&+5Q’-. O5*’4’-’(/0+0.\/:\8525‘
b(,,. (̂,Qd5*’‘+"#$@+>@#$#$"$@?>4$@@A:

.$#/!h+0(52h+ ;5(0,- GE+ d,-*’3-5G+ 5*’(:8525‘2’(‘(,,. 1(,Q

253)(’*+,- ’-. -5)2,&’0P)(’2./01)-P*+,- +- ’(T65+O52.+05’05.\/:
;’*E5&;5)2,0P++"#$A+$B#A$"<$=4<><:

.$$/!;/(’-.52E+ ’̂6(0*2uOd+E,0*2)7 %+5*’(:m)’-*+*’*+&5’-. R)’(+4
*’*+&5dEK5&’()’*+,- ,1P525‘2’(0O’((&5005(.+05’05+- ’- 5(.52(/
7,7)(’*+,-"’(,-3+*).+-’(0*)./.\/:GP*’E’.+,(+"#$B+?=#?$"@$"4
@$B:

.$"/!W6’-3Y+8,,O‘50\+a’0P,5%d+5*’(:c655115P*,175-*,U+1/((+-5
,- ,U+.’*+&50*2500+- P62,-+P_+.-5/.+05’057’*+5-*0Q+*6 52/*62,4
7,+50+040*+O)(’*+-3’35-*6/7,2507,-0+&5-500"0)‘40*)./,1*65N%EJ
*2+’(.\/:E5.,UE57,2*+"#$@+"$#$$"$<4">:

.$>/!;,)2+d+d,&’00’36+M+ ,̂2,)O’.+G+5*’(:a2,*5P*+&55115P*,1
75-*,U+1/((+-5,- O’(5Q+0*’22’**50*+P)(’2352O P5((’7,7*,0+0
+-.)P5. ‘/>+<4O5*6/(5-5.+,U/O5*6 ’O765*’O+-5.\/:K2’- \b’0+P
d5. MP++"#$@+$=#@$"@<@4@?":

.$</!林小娟:己酮可可碱在短暂性脑缺血发作患者中的疗效及对脑
血流参数的影响.\/:中外医学研究+"#$=+$A#">$"$?#4$?":

.$?/!成天军+丁虹+邓志龙:己酮可可碱对创伤失血性休克大鼠心血
管功能和血液流变学的影响 .\/:重庆医学+"#"#+<= # ""$"
>A$<4>A$=:

.$@/!刘威+唐娜娜+卢洋+等:丁苯酞对高龄急性脑梗死患者 ;̂IM评
分及b’2*65(指数的影响.\/:中国老年学杂志+"#$?+>?#"$"
>@B4>A#:

.$A/!何卫亮+徐哲+潘新根+等:曲唑酮治疗阿尔茨海默病伴睡眠障
碍患者的疗效及对患者认知功能的影响.\/:中国现代医学杂
志+"#"$+>$#$"$"@>4@B:

.$B/!孙强+王仲坤+吕晓红:慢性脑供血不足患者认知功能障碍的
ddM%和d,8G量表评估.\/:中风与神经疾病杂志+"#$@+>>
#"$"$<>4$<?:

.$=/!裴芳+孟涛+张凯旋+等:简易智能状态检查量表和蒙特利尔认
知评估量表在老年人认知功能障碍筛查中的比较.\/:中国药
物与临床+"#"#+"##$$$"$AA$4$AA<:

."#/!杨望新+王莉迪+李宁+等:己酮可可碱对脑梗死患者神经功能及
认知功能的影响.\/:脑与神经疾病杂志+"#$B+"@#$"$"A@A4AA#:

#收稿日期""#"$4#A4"<$


