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基于血管内皮生长因子信号通路/肿瘤坏死因子信号通路的桃核承气

汤防治脑卒中双向调节分子网络机制

裴丽珊, 沈 霞*, 颜永刚*, 张 岗, 彭 亮, 王艳霞, 平 凡

(陕西中医药大学药学院, 陕西省秦岭中草药应用开发工程技术研究中心, 陕西 咸阳 712046)

摘要: 脑卒中长期以来损害着人类的健康, 由于其发病机制复杂, 目前尚无令人满意的治疗策略。桃核承气汤

在临床上对脑卒中疗效显著。本研究通过TCMSP、TCMIP、BATMAN-TCM和TCMID数据库进行成分收集, 采用

PharmMapper、BATMAN-TCM数据库进行靶点的预测和筛选, 使用R语言包 clusterProfiler对靶点进行功能富集分

析, 最后应用GEO数据库和分子对接对关键靶点进行验证。结果显示, 桃核承气汤 51个活性成分可能通过调控内

皮型一氧化氮合酶 (NOS3)、环加氧酶2 (PTGS2) 和基质金属蛋白酶9 (MMP9) 等15个关键靶点, 影响血管内皮生长

因子信号通路等发挥预防脑卒中的作用, 影响肿瘤坏死因子信号通路等发挥治疗脑卒中的作用。GEO数据分析表

明, 桃核承气汤防治脑卒中的关键靶点: 雄激素受体 (AR)、胱天蛋白酶 8 (CASP8)、细胞间黏附分子 1 (ICAM1)、白

细胞介素 1β (IL1B)、丝裂原活化蛋白激酶 14 (MAPK14)、MMP9、髓过氧化物酶 (MPO)、过氧化物酶体增生激活受体

γ (PPARG)、PTGS2和细胞肿瘤抗原 p53 (TP53) 为上调基因; 血清白蛋白 (ALB)、雌激素受体 1 (ESR1)、NOS3、转录

因子 p65 (RELA) 和原癌基因络氨酸蛋白激酶 Src (SRC) 为下调基因。GEO分析说明, 桃核承气汤可能通过下调

ESR1、NOS3来预防脑卒中, 通过上调 ICAM1、IL1B、MAPK14、MMP9、PPARG、PTGS2和TP53, 下调RELA、SRC来

治疗脑卒中。本研究发现桃核承气汤在脑卒中防治过程中通过多基因和多途径发挥双向调节作用, 为脑卒中治疗

提供新的策略。
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Abstract: Stroke has been harmful to human health for a long time, and there is no satisfactory treatment

strategy because of its complex pathogenesis. Taohechengqi decoction has been effective in the treatment of stroke.

In this study, the components were collected by TCMSP, TCMIP, BATMAN-TCM and TCMID databases, the targets

were predicted and screened by PharmMapper and BATMAN-TCM databases, and the functional enrichment
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analysis of the targets was carried out by using R language package clusterProfiler. Finally, the key targets are

verified by GEO database and molecular docking. The results showed that 51 active components of Taohechengqi

decoction may regulate 15 key targets such as nitric oxide synthase, endothelial (NOS3), prostaglandin G/H

synthase 2 (PTGS2), matrix metalloproteinase-9 (MMP9), affecting vascular endothelial growth factor signaling

pathway and other pathways to play a role in the prevention of stroke, affecting tumor necrosis factor signaling

pathway and other pathways to play a role in the treatment of stroke. GEO data analysis showed that androgen

receptor (AR), caspase-8 (CASP8), intercellular adhesion molecule 1 (ICAM1), interleukin-1 beta (IL1B), mitogen-

activated protein kinase 14 (MAPK14), MMP9, myeloperoxidase (MPO), peroxisome proliferator-activated

receptor gamma (PPARG), PTGS2 and cellular tumor antigen p53 (TP53) were up-regulated genes, while serum

albumin (ALB), estrogen receptor 1 (ESR1), NOS3, transcription factor p65 (RELA) and proto-oncogene tyrosine-

protein kinase Src (SRC) were down-regulated genes. GEO analysis explained that Taohechengqi decoction may

prevent stroke by down-regulating ESR1, NOS3, and treat stroke by up-regulating ICAM1, IL1B, MAPK14,

MMP9, PPARG, PTGS2, TP53, and down-regulating RELA and SRC. The study found that in the process of

prevention and treatment of stroke, Taohechengqi decoction played a two-way regulation role through multi-genes

and multiple ways, which provided a new strategy for the treatment of stroke.
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脑卒中是一种以脑血管闭塞或破裂为特征的脑血

管循环障碍性疾病, 其分为缺血性脑卒中和出血性脑

卒中, 具有致残率高、死亡率高、复发率高和并发症多

的特点[1]。其中 , 缺血性脑卒中约占所有脑卒中的

85%, 出血性脑卒中约占脑卒中的 15%, 这极大地损害

了人类健康[2]。在世界范围内, 脑卒中是导致死亡的

第二大原因和长期残疾的主要原因[3]。尽管近年来医

疗技术的进步和脑卒中死亡率的下降, 但脑卒中仍然

是最严重和致命的疾病之一。脑卒中起病急, 变化快,

但也是一个不断积累的过程。研究表明, 中老年患者

在发病前大多存在气血失调的现象, 而且多数人会发

生脑部细微血栓, 并伴随少许脑卒中前兆症状[4]。从

侧面反映了对脑卒中预防的重要性。现代研究表明,

桃核承气汤在预防和治疗脑卒中上发挥着作用。桃核

承气汤对大鼠的血管具有保护作用, 其能有效改善血

液流变的状态, 并抑制凋亡对脑出血后神经元的损伤。

桃核承气汤源自张仲景的《伤寒论》, 方中桃仁破血行

瘀, 大黄泻热逐瘀, 桂枝活血通络, 甘草甘平和缓, 诸药

合用, 共奏破血下瘀之效。桃核承气汤近年来已广泛

用于脑血管疾病的治疗。研究表明, 桃核承气汤对脑

出血后的继发性神经元损伤有保护作用[5]。由于中药

复方的复杂性, 桃核承气汤的药效机制仍不清楚。

网络药理学在 2007年由Hopkins提出, 被认为是

药物发现的下一个范例[6]。基于网络药理学的研究策略

已被广泛用于中药、中药药对和复方研究中[7,8]。本研

究基于网络药理学方法, 结合药物吸收 (absorption)、

分布 (distribution)、代谢 (metabolism) 和排泄 (excretion)

(ADME) 筛选, ADME代表了药物进入机体后机体对

药物的处置过程, 得到桃核承气汤的活性成分, 随后进

行靶点的预测和筛选, 中药-成分-靶点-疾病网络图和

蛋白互作网络图的构建, 然后进行功能富集分析。最

后, 应用Gene Expression Omnibus (GEO) 数据库的验

证技术和分子对接技术对桃核承气汤防治脑卒中的关

键靶点进行分析, 旨在阐释桃核承气汤防治脑卒中双

向调节分子网络机制。

材料与方法

桃核承气汤中活性成分的数据库建立 桃核承气

汤由大黄、桃仁、桂枝、甘草和芒硝组成, 其中芒硝是

一种矿物药, 故此处不做研究。在Traditional Chinese

Medicines Systems Pharmacology Database (TCMSP,

http://tcmspw. com/)、Integrative Pharmacology-based

Research Platform of Traditional Chinese Medicine

(TCMIP, http://www. tcmip. cn/) 、 a Bioinformatics

Analysis Tool for Molecular Mechanism of Traditional

Chinese Medicine (BATMAN-TCM, http: //bionet.ncpsb.

org/batman-tcm/) 和 Traditional Chinese Medicine Inte‐

grated Database (TCMID, http: //www. megabionet. org/

tcmid/) 数据库 , 以及 PubMed、Springer Link 和 CNKI

数据库查找桃核承气汤中 4 种植物药的成分。通过

PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) 数据库下

载上述获得的成分的结构, 对于数据库中未收录结构

的成分, 用ChemBioDraw Ultra 12.0软件进行绘制, 构

建小分子数据库。

活性成分的筛选 使用 ADME对桃核承气汤中

的活性成分进行筛选。ADME是用来描述桃核承气

汤中成分的一系列药代动力学参数, 包含口服生物利

用度 (OB) 和药物相似性 (DL)。OB通常用于确定口
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服给药的药物, 并提示 ADME过程的趋同。DL是用

于药物设计的定性原理, 可准确预测化合物的“药物

样”状态。在本项研究中, OB ≥ 30%, DL ≥ 0.18。

桃核承气汤靶点的预测与筛选 通过PharmMapper

在线分析平台 (http://www.lilab-ecust.cn/pharmmapper/)、

TCMSP数据库和 BATMAN-TCM 数据库预测上述小

分子的靶点。将预测的靶点导入UniProt数据库 (https://

www.uniprot.org/), 在UniProtKB搜索页面中输入靶点

的名称, 并将该物种限定为“Human”, 搜索其官方名称。

将上述获得的靶点与GeneCards (https://www.genecards.

org/)、OMIM (https://omim.org/) 和TTD (http://bidd.nus.

edu.sg/group/cjttd/) 数据库中与脑卒中相关的靶点进

行比对, 最终筛选出桃核承气汤防治脑卒中的靶点。

分子网络分析 使用Cytoscape 3.7.1软件构建中

药-成分-靶标-疾病网络。组成网络节点的实体是桃

核承气汤的4种植物药、它们相关联的活性化合物、相

关靶点和疾病; 将桃核承气汤防治脑卒中的靶点导入

到 String数据库 (https://string-db.org/) 中, 以获得靶点

之间的相互作用关系。将String数据库分析所得的蛋

白相互作用关系表导入Cytoscape3.7.1来构建蛋白-蛋

白相互作用 (PPI) 网络。同时, 使用Cytoscape插件计算

degree值, 取所有靶点的“degree”值的中位数 2倍数作

为临界值, 来获得桃核承气汤防治脑卒中的关键靶点。

随后将关键靶点在 DisGeNET (http://www. disgenet.

org/) 数据库中进行靶点作用归属; 为系统分析桃核承

气汤防治脑卒中的生物学过程和通路 , 利用 R 语言

程序包 clusterProfiler (http://bioconductor.org/packages/

release/bioc/html/clusterProfiler. html) 进行 GO 富集分

析和KEGG通路分析 (P<0.05时具有统计学意义), 进

一步验证核桃承气汤防治脑卒中的靶点。利用

ClueGo + CluePedia插件, 获得KEGG通路富集图。

GEO数据对关键靶点的验证 GEO数据库是一

个国际高通量实验数据的公共存储库, 接受许多类别

的高通量功能基因组数据, 包括所有基于阵列的应用

程序和一些高通量测序数据。它可存档和免费分发研

究团体提交的微阵列、高通量测序、NanoString、RT-

PCR 和传统 SAGE 数据。从 GEO 数据库 (Affymetrix

GPL570平台、Affymetrix人类基因组U133 Plus 2.0阵

列) 下载 GSE58294 数据集。GSE58294 数据集包含

23 个对照样本和 69 个脑卒中样本。GEO2R (http://

www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/geo2r) 的统计分析用于微阵

列数据的预处理和基因差异表达分析。使用GEO2R

筛选GSE58294数据集中脑卒中和非脑卒中样本之间

的差异表达基因 (diferentially expressed genes, DEGs)。

在 GSE58294数据集中, 将上述桃核承气汤防治脑卒

中的关键靶点定位到上述筛选出的差异基因上, 得到

了相应的上下调关系, 间接揭示了桃核承气汤防治脑

卒中的分子机制。

分子对接对关键靶点的验证 为验证桃核承气汤

防治脑卒中的关键靶点与其对应活性成分之间的结合

活性, 运用 SYBYL-X 2.0软件将上述得到的关键靶点

与其对应活性成分进行对接, 分析对接结果。

结果

1 桃核承气汤的活性成分的筛选

在 TCMSP、TCMIP、BATMAN-TCM和 TCMID数

据库, 以及PubMed、Springer Link和CNKI数据库查找

到桃核承气汤成分 658 个。再以 ADME 参数“OB ≥
30%”和“DL ≥ 0.18”[9,10]为筛选条件 , 最终得到 , 大黄

(DH) 18 个、桃仁 (TR) 14 个、桂枝 (GZ) 5 个和甘草

(GC) 18个 [其中(+)-catechin为大黄和桂枝的共有成分,

kaempferol为大黄和甘草的共有成分, beta-sitosterol为

大黄、桃仁和桂枝的共有成分]。

2 桃核承气汤靶点的预测与筛选

通过PharmMapper、TCMSP、BATMAN-TCM数据

库获得桃核承气汤的靶点 365 个 , 采用 GeneCards、

OMIM和TTD数据库获得与脑卒中相关的靶点 5 503

个, 将这 365个靶点与脑卒中相关的靶点进行了匹配,

得到154个重叠基因 (图1)。

3 中药-成分-靶点-疾病网络的构建

为进一步探索桃核承气汤在脑卒中防治中的分子

机制, 建立了桃核承气汤的中药-成分-靶标-疾病网络

图 (图2)。

通过对筛选到的靶点分析, 可以看出桃核承气汤

在脑卒中的预防和治疗中发挥着双向调节作用。保护血

管和抑制血栓形成可能是桃核承气汤发挥预防脑卒中

Figure 1 The Veen diagram of Taohechengqi decoction targets

related to stroke in GeneCards, OMIM and TTD databases. THC‐

QD: Taohechengqi decoction
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的主要机制之一, 其涉及的靶点主要为雌激素受体 1

(ESR1)、内皮型一氧化氮合酶 (NOS3) 和血清白蛋白

(ALB)。NOS3主要在内皮细胞中表达, 并维持血管舒

张和控制血压。此外, 其催化NO的能力可以促进血管

平滑肌细胞的定向, 并抑制血小板在血管内皮表面的

黏附和聚集。作为从血管内皮细胞合成一氧化氮的关

键酶, NOS3可以拮抗ROS的产生并保护血管内皮[11];

ESR1主要在内皮细胞、血管平滑肌细胞和巨噬细胞中

表达, 并在血管壁的生理和功能中发挥重要作用。ESR1

基因的突变可能导致脑梗死[12]; ALB是形成血栓的成

分之一, 其构象的变化与血栓形成有重要的关联。

抑制血小板聚集、保护神经、抗炎、抗氧化和细胞

凋亡可能也是桃核承气汤发挥治疗脑卒中的主要机制

之一, 其涉及的靶点主要为基质金属蛋白酶9 (MMP9)、

丝裂原活化蛋白激酶 14 (MAPK14)、过氧化物酶体增

生激活受体 γ (PPARG)、环加氧酶 2 (PTGS2)、细胞间

黏附分子 1 (ICAM1)、白细胞介素 1β (IL1B)、髓过氧化

物酶 (MPO)、原癌基因酪氨酸蛋白激酶 Src (SRC)、胱

天蛋白酶 8 (CASP8)、雄激素受体 (AR) 和转录因子

p65 (RELA)。炎症反应贯穿于脑卒中发生发展的全过

程。炎症反应在缺血性脑损伤后的血脑屏障破坏中起

关键作用[13]。PPARG可以抗炎[14]; PTGS2可催化花生

Figure 2 Medicine-component-target-disease network diagram of Taohechengqi decoction. The purple octagon in the picture is the medi‐

cine of Taohechengqi decoction, the orange diamond is the corresponding ingredient of Taohechengqi decoction, the pink diamond is the

common ingredient of Rhei Radix et Rhizoma, Persicae Semen and Cinnamomi Ramulus, the yellow diamond is the common ingredient of

Rhei Radix et Rhizoma and Cinnamomi Ramulus, and the blue diamond is the common ingredient of Rhei Radix et Rhizoma and Licorice,

the green V shape is the corresponding target of the component, the red square is disease
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四烯酸向前列腺素的转化, 前列腺素是炎症的关键介

质[15]; MMP9的表达在人类脑卒中时显著增加。MMP9

水平的升高与神经元损伤、细胞凋亡、脑水肿、出血和

转化有关[16]; MAPK14是一种细胞凋亡促进蛋白, 可协

调细胞对压力和炎症的反应并在脑卒中后介导神经元

凋亡[17]; 研究表明 ICAM1在脑梗死大鼠的脑组织中高

表达, 故抑制 ICAM1在脑组织中的表达可能发挥对脑

组织的保护作用[18]; IL1B水平的降低是急性脑卒中期

患者的主要症状[19]; MPO为血红素过氧化物酶超家族

的成员, 研究表明MPO与心血管疾病、脑卒中和静脉

血栓形成有关, MPO升高导致低度炎症和氧化应激增

加, 其可能使心血管疾病 (CVD) 风险增加[20]。

4 蛋白-蛋白相互作用网络的构建及关键靶点的筛选

为进一步阐明桃核承气汤的脑卒中靶点和靶点之

间的相互作用, 构建了脑卒中相关靶点的PPI网络 (图

3)。PPI关系网络有 150个节点和 1 411条边 (COA7、

CA12、P4HA2、LYZL6 与其他蛋白没有相互作用)。

使用 String 工具确定 150 个靶点的相互作用关系 , 这

里选择的标准为 combined score > 0.4。利用 degree值

筛选 PPI网络中的关键靶点。经过计算, 取所有靶点

“degree”值的中位数 2倍数 15作为临界值, 共筛选到

26个关键靶点。靶点作用归属表明, 桃核承气汤在防

治脑卒中时有转录因子、信号分子酶调节剂、酶 (水解

酶、蛋白酶、转移酶、激酶氧化还原酶)、核酸结合和伴

侣分子等物质参与。

5 桃核承气汤防治脑卒中关键靶点的功能富集分析

使用R语言程序包 clusterProfiler对上述筛选得到

的 26个关键靶点进行了GO富集分析和KEGG通路富

集分析。根据GO富集的结果, 生物学进程主要为活

性氧代谢过程、凋亡信号通路的调节、对氧化应激的响

应、对营养水平的响应、炎症反应的调节、对细胞外刺

激的响应、凋亡信号通路的负调节、细胞对生物刺激的

反应、外源性凋亡信号通路和对活性氧的反应等 (图

4)。GO 富集分析表明 , 上述靶点主要在调节氧化应

激、炎症反应和细胞凋亡等生物过程中起作用。

此外, KEGG通路分析共得到 141条通路, 此处选

择了具有统计学意义的 (P<0.05) 20条, 见图5。KEGG通

路分析表明, 靶点主要参与的通路有肿瘤坏死因子信号

通路、雌激素信号通路、丝裂原活化蛋白激酶信号通路、

磷酯酰肌醇-3激酶-苏氨酸激酶信号通路、血小板活化、

核因子 κB信号通路和血管内皮生长因子信号通路等。

通路分析表明, 桃核承气汤可能通过雌激素信号通路、血

管内皮生长因子信号通路发挥预防脑卒中的作用,对应靶

点为ESR1、NOS3; 通过肿瘤坏死因子信号通路、丝裂原

活化蛋白激酶信号通路、磷酯酰肌醇-3激酶-苏氨酸激

酶信号通路、血小板活化和核因子 κB信号通路发挥治

疗脑卒中的作用, 对应靶点为 ICAM1、IL1B、MAPK14、

MMP9、PPARG、PTGS2、TP53、RELA和SRC。

6 关键靶点的验证

6.1 GEO数据对关键靶点的验证 为验证桃核承气汤

防治脑卒中的关键靶点,从GEO数据库下载了GSE58294

数据集。用 GEO2R 对 GSE58294 数据集进行基因差

异表达分析, 随后将桃核承气汤防治脑卒中的关键靶

点定位到已分析好的 GSE58294 数据集 , 得到 15 个

DEGs (P<0.05), 其中 10个上调基因, 5个下调基因 (图

6)。由图可知, 桃核承气汤防治脑卒中的关键靶点AR、

Figure 3 Protein-protein interaction (PPI) network diagram of Taohechengqi decoction with stroke-related targets. The degree value is

reflected by the size and color of the node. The larger the node, the larger the degree value, indicating that the node is more important in

the network. The thickness of the edge is related to the combined score. The thicker the edge, the larger the combined score, indicating a

stronger protein-protein interaction
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CASP8、ICAM1、IL1B、MAPK14、MMP9、MPO、PPARG、

PTGS2和TP53是上调基因; ALB、ESR1、NOS3、RELA

和SRC为下调基因。GEO分析说明, 桃核承气汤可能通

过下调ESR1、NOS3来预防脑卒中; 通过上调 ICAM1、

IL1B、MAPK14、MMP9、PPARG、PTGS2、TP53, 下调

RELA、SRC来治疗脑卒中。由此可见, 桃核承气汤在防

治脑卒中时发挥着双向调节作用, 可能是通过使上调

的基因下调或下调的基因上调来达到一个动态平衡。

6.2 分子对接对关键靶点的验证 通过SYBYL对接

软件对上述研究得到的桃核承气汤防治脑卒中的 15

个关键靶点和对应的桃核承气汤中 4种植物药的主要

成分进行对接, 并结合阳性对照实验, 即应用桃核承气

汤防治脑卒中的 15个关键靶点各自相应的原配体作

为阳性配体和对应的 15个靶点进行对接来验证桃核

承气汤防治脑卒中的关键靶点和对应成分之间的结合

活性。对接得分结果见表1、2。

利用 SYBYL-X 2.0软件中的 total score打分函数

对靶蛋白和小分子的结合作用进行分析。Total score

打分函数综合考虑了极性作用、疏水作用、焓和溶剂化

等因素, 该值越大, 对接复合物越稳定, 说明小分子化

合物与大分子蛋白质的匹配结合作用越好[21]。本研究通

过 total score的高低对化合物与靶点的结合活性进行

评价。将靶蛋白与对接成功化合物的 total score与阳

性配体的 total score 比较 , 若靶蛋白与化合物的 total

score比与阳性配体的 total score高, 则说明该靶蛋白

与化合物的匹配度较高或相近。由表1可知, 桃核承气

汤防治脑卒中的 15个关键靶点和对应的桃核承气汤

中的主要成分进行对接后, 有 10个关键靶点与桃核承

气汤的 17个主要成分有较好的相互作用, 其中得分大

于8.0的有1个 (2.85%); 在8.0～5.0的有17个 (48.58%);

在5.0～3.0的有14个 (40%); 小于3.0的有3个 (8.57%)。

且阳性对照实验 (表 2) 发现桃核承气汤防治脑卒中的

关键靶点与对应活性小分子的对接得分均大于它们与

阳性配体的对接得分。由此可知, 桃核承气汤中防治

脑卒中的关键靶点和对应成分之间均具有一定的结合

活性, 且结合活性较好。

讨论

大黄可通过抑制氧化应激和细胞凋亡发挥神经

保护作用, 其中大黄的蒽醌类成分对缺血性脑卒中具

Figure 4 GO enrichment analysis of key targets related to stroke in Taohechengqi decoction
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有良好的神经保护作用[22]。大黄酸能降低缺血再灌注

损伤大鼠 caspase-9、Bax和 caspase-3的表达从而减少

梗死面积[22]。芦荟大黄素具有清除氧自由基, 降低血

压的作用 , 此外 , 其对大鼠脑缺血具有保护作用[23]。

Procyanidin B1对抗氧化活性有积极的作用[24]; 桃仁中

hederagenin对 PD模型小鼠发生的运动障碍具有改善

作用, 体现了其神经保护作用[25], Choi等[26]通过实验证

实了hederagenin的抗炎作用。Campesterol可抗血管生

成; 桂枝中 taxifolin通过抑制脂质过氧化和抗炎来达到

保护大鼠脑缺血/再灌注 (CI/R) 损伤[27]; 甘草中 liquiritin

有神经保护作用。Glycyrol具有抗氧化、抗血管生成和

抗炎的特性; 大黄和桂枝的共有成分 (+)-catechin具有

神经保护和抗氧化等作用[28]。大黄和甘草的共同成分

kaempferol 具有抗氧化、抗炎和保护神经等作用[29]。

大黄、桃仁和桂枝的共同成分 beta-sitosterol药理活性

较广, 主要有抗炎、抗氧化和抑制血小板聚集等作用[30]。

现代研究表明, 肿瘤坏死因子信号通路中, TNF信

号的病理或治疗干扰会影响微血管张力和全身血液动

力学。在缺血性脑卒中中肿瘤坏死因子水平明显升

高, 其在缺血性脑卒中的发病机制中发挥重要作用[31]。

通路上的靶点 caspase-3、caspase-8水平升高与缺血性

脑卒中的发生率增加有关[32]。靶点RELA介导了脑缺

Figure 6 The volcano plot of differentially expressed genes

(DEGs). The purple part shows the downregulated genes, the pink

part indicates the upregulated genes, and the black part represents

the stable genes. The red circle in the figure represents the key

targets for prevention and treatment of stroke by Taohechengqi

decoction, where 1-15 respectively represents cellular tumor

antigen p53 (TP53), intercellular adhesion molecule 1 (ICAM1),

interleukin-1 beta (IL1B), androgen receptor (AR), peroxisome

proliferator-activatedreceptorgamma(PPARG),caspase-8(CASP8),

myeloperoxidase (MPO), prostaglandin G/H synthase 2 (PTGS2),

matrix metalloproteinase-9 (MMP9), mitogen-activated protein

kinase 14 (MAPK14), serum albumin (ALB), proto-oncogene tyro‐

sine-protein kinase Src (SRC), transcription factor p65 (RELA),

nitric oxide synthase, endothelial (NOS3), estrogen receptor (ESR1)

Figure 5 Enrichment analysis of KEGG pathway in key targets related to stroke in Taohechengqi decoction
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血中自噬的激活[33]; 血管内皮生长因子信号通路对血

管稳态具有重要意义[34], 其参与血管新生整个过程, 发

挥着重要的作用, VEGFs促进脑卒中后缺血灶局部血

管新生, 其在损伤和缺氧刺激下, 对缺血半暗带内残存

毛细血管内皮细胞的增殖发挥作用, 从而促进血管新

生[35]。靶点 SRC调节局灶性脑缺血再灌注后血管生

成因子和血管通透性[36]。

通路分析还发现, 糖尿病并发症中的糖基化终产

物及其受体信号通路和Ⅰ型糖尿病通路与糖尿病有

关, 阿尔茨海默病通路与阿尔茨海默病有关。这说明

桃核承气汤在防治脑卒中的同时可能也参与了糖尿病

和阿尔茨海默病的进程, 充分体现了桃核承气汤的老

方新用, 异病同治。

综上所述, 本研究以中医药理论为指导, 以临床数

据为依据, 通过网络药理学、GEO分析和分子对接方

法, 建立中药-成分-靶点-疾病网络和 PPI网络, 结合

功能富集分析来探索桃核承气汤防治脑卒中的分子机

制, 可能与肿瘤坏死因子信号通路和血管内皮生长因

子信号通路介导的疗效相关, 为脑卒中预防提供了一

种新的策略, 为后期进一步开展桃核承气汤防治脑卒

中的药效作用机制研究提供了依据, 为中药复方的临

床应用提供理论基础。
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