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摘要：缺血性脑卒中是由于脑部血流减少导致大脑功能异常的疾病，具有高致死

和致残率。中医药（ＴＣＭ）治疗缺血性脑卒中不仅能够改善症状，还能减少并发
症，在临床上应用广泛。由于中药治疗“多成分 －多靶点 －多途径”的特点，许
多药物的作用机制尚不明确。网络药理学和代谢组学作为系统生物学的分支，

成为近年来中药研究领域的热点，网络药理学通过对药物靶点的网络分析，揭示

药物作用机制，而代谢组学则能够评估药物对代谢途径的影响。本文通过对近

年来相关领域的文献进行分析，从单味中药、配伍药对及中药复方３个方面，总
结了基于网络药理学和代谢组学研究中药治疗缺血性脑卒中的研究进展，为中

药治疗缺血性脑卒中的临床应用提供更加系统的理论依据。
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　　缺血性脑卒中（ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ＩＳ）作为致残和致死的重要原因
之一，对患者个人及整个社会均造成了较大的负担。现代医学对 ＩＳ
的治疗以溶栓、抗凝和抗血小板治疗为主［１］。中医学强调辨证施治，
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　　　具有独特的理论体系及治疗方法，在ＩＳ治疗中应用广
泛，近年来，许多新方法被用于中医药治疗 ＩＳ的研究
当中。本文旨在总结近年来通过网络药理学及代谢

组学探究中药治疗ＩＳ作用机制方面的研究现状，以期
为后续的相关研究提供参考。

１　ＩＳ的发病机制
１１　中医学对ＩＳ发病机制的探索

ＩＳ在中医体系中属于“中风病”的范畴，以“猝然
昏仆，口舌歪斜，半身不遂，语言不利”为主症。根据

病情轻重可分为“中经络”和“中脏腑”２类［２］。从东

汉时期张仲景著《伤寒杂病论》开始，中医学家们对中

风病进行了上千年的探讨与研究，唐宋以前多以“内

虚邪中”立论，治疗上主张驱散风邪，补益正气，金元

时期多以“内风”立论，明代张景岳则倡导“非风”学

说，提出内伤积损是导致中风病的主要原因。这些不

断发展的中医理论，催生出许多经典名方，例如，小续

命汤，最早记载于孙思邈的 《备急千金要方》。

ＦＵ等［３］通过 Ｍｅｔａ分析指出小续命汤在治疗 ＩＳ中显
示出一定的积极效果。清代医学家王清任则创制了

补阳还五汤［４］用于中风病的治疗，目前已被证明具有

减轻细胞内钙超载、减轻神经细胞自噬和抑制细胞凋

亡的作用。陈沛等［５］则通过３１５例患者的临床对照
实验证明了王永炎教授所提出的星蒌承气汤对中风

病痰热腑实证有较好的改善作用。

１２　现代医学对缺血性脑卒中发病机制的认识
ＩＳ的发病机制相当复杂，主要包括以下几个方

面：①能量代谢紊乱指脑缺血时，脑细胞氧和葡萄糖
供应被剥夺，能量产生减少；②氧化应激指由于氧气
供应不足，导致细胞代谢产物积累，过量产生自由基

和活性氧，诱导细胞凋亡和坏死［６］；③炎症反应指氧
化应激诱导细胞损伤后，神经胶质细胞释放多种炎症

因子，进一步加剧了脑组织的损伤；④细胞凋亡指缺
血再灌注过程中，细胞色素Ｃ等凋亡诱导因子被释放
到细胞质中，半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶信号

（Ｃａｓｐａｓｅ）通路被激活，使得神经元进一步损伤。这
些因素共同作用使ＩＳ患者脑部血流动力学改变，导致
血小板聚集和血栓形成，阻塞血管，而当血流重新恢

复时，则会造成再灌注损伤，进一步损伤脑组织。

２　网络药理学在中药治疗缺血性脑卒中的应用
传统的药理学研究更加注重实验设计的线性关

系，难以同时评估中药中的多个成分及其作用特点。

网络药理学则通过构建药物、靶点和疾病之间的网

络，揭示其复杂的相互作用关系。本文将从单味中

药、配伍药对及中药复方３个方面对基于网络药理学

探讨中药治疗ＩＳ的作用机制的研究进行总结。
２１　单味中药

中药所含成分复杂，具体的有效成分需要大量研

究去发掘，网络药理学的加入可以帮助研究者更加高

效的识别活性成分。例如，伍海军等［７］对三七的化学

成分进行筛选，得到５个治疗 ＩＳ的活性成分，分别为
β－谷固醇、豆甾醇、槲皮素、人参皂苷 Ｒｈ２和三七皂
苷Ｒ１，其主要通过调节白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ－６）
发挥抗炎作用。ＷＥＮ等［８］发现赤芍治疗ＩＳ的关键活
性成分为芍药内酯苷和 β－谷甾醇，并通过蛋白质免
疫印迹法证明了其主要通过丝裂原活化蛋白激酶信

号通路调节炎症因子，减少细胞凋亡。

了解药物主要的活性成分之后，还可以通过药物－
疾病－靶点网络的构建以及基因本体（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，
ＧＯ）和京都基因与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ
ｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）富集分析筛选出疾病相
关的信号通路和生物过程，寻找核心机制。例如，

ＬＵＯ等［９］发现从天麻中筛选出的１４种化合物显著富
集了“氧化应激”、“免疫反应”和“调节血液循环”等

生物过程，主要调控了包括花生四烯酸代谢、脂质和

半乳糖代谢等在内的１１条代表性通路，表明天麻主
要通过降低炎症损伤，对抗氧化应激等途径发挥对血

脑屏障的保护作用。

通过网络药理学的研究还可以帮助寻找潜在的

治疗药物。ＷＵ等［１０］对丹参的５０多种活性成分进行
网络药理学分析，发现丹参醇 Ｂ、丹参醇 Ａ、紫丹参素
Ｃ、丹参酮ⅡＡ等活性成分更多的参与了类固醇激素
生物合成、氮代谢、胆汁分泌、５－羟色胺能突触以及
阿尔茨海默病等信号通路。包宋羽等［１１］则进一步对

丹参酮ⅡＡ干预血管新生的作用进行了探讨，发现其
通过干预磷脂酰肌醇 ３激酶 －蛋 白 激 酶 Ｂ
（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ－ ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，
ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ）通路、低氧诱导因子１（ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ－１）通路等信号通路来促进血管新生，丹
参酮ⅡＡ磺酸钠注射液也已广泛应用于临床。
２２　配伍药对

中药药对多由两味具有互补性质或相似药性的

中药配伍而成，不仅强调药物的个别治疗作用，而且

更加注重药物之间的相互作用与协同效应。结合网

络药理学，能识别配伍药对治疗 ＩＳ的有效成分，以及
潜在的作用靶点和信号通路。兰宁等［１２］分析了当归－
全蝎－地龙药对治疗ＩＳ的作用机制，筛选出主要的有
效成分为亚油酸、花生四烯酸、二十碳五烯酸等，其主

要作用于ＩＬ－６、白蛋白以及过氧化物酶体增殖物激
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活受 体 γ等 核 心 靶 点，发 挥 神 经 保 护 作 用。
王红等［１３］基于丹参 －当归药对的研究发现，该药对
中ＩＳ相关的共同靶点主要参与了磷脂酰肌醇３－激
酶－蛋白激酶 Ｂ（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３－ｋｉｎａｓｅ－ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅＢ，ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ）信号通路、脂质和动脉粥样硬
化、钙信号通路的调控，发挥抗炎抗氧化以及减少细

胞凋亡的作用。

研究配伍药对时，还可以通过网络药理学分析药

对中不同成分的相互作用与协同效应，揭示其治疗 ＩＳ
的组合优势。ＷＡＮＧ等［１４］对川芎 －赤芍药对进行分
析，发现从川芎中筛选到的相关靶点具有抗血栓、抗

动脉粥样硬化等作用，而赤芍中相关靶点则可能更多

的参与炎症因子的调节过程，并通过转基因斑马鱼实

验，证明了该药对可以协同促进血管生成活性，这可

能涉及雌激素受体 α（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒα，ＥＳＲα）信号
通路和ＨＩＦ－１α相关信号通路。
２３　中药复方

从中药复方复杂的组成成分以及繁多的相关通

路及生物过程中筛选出核心作用机制是网络药理学

对中药复方研究的重要作用。吴紫千等［１５］发现小续

命汤主要涉及的ＩＳ相关信号通路有：晚期糖基化终产
物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄ－ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥ）－晚期糖
基化终产物受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄ－
ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）信号通路、白介素１７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７，
ＩＬ－１７）信号通路、肿瘤坏死因子信号通路（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）信号通路、细胞凋亡相关通路、
丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路及 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ信号通路，表明
小续命汤可以通过调节氧化应激、炎症反应和细胞凋

亡对抗脑缺血。

另外，网络药理学还可以帮助研究方剂的配伍规

律，为药物的临床应用提供理论依据。陈祥宇等［１６］

研究了益气活血类中药方治疗ＩＳ的配伍规律，发现黄
芪、川芎和地龙为其核心药物，该类药物主要通过调

节癌症相关通路、ＭＡＰＫ信号通路以及ＴＮＦ等信号通
路防治缺血再灌注损伤。

同时，一部分研究从疾病证型的角度出发，试图

系统揭示方剂－证候之间的关系。龚翠兰等［１７］通过

ＧＥＯ数据挖掘和网络药理学分析，对化痰通络汤治疗
脑梗死风痰阻络证的作用机制进行研究，发现该汤剂

可针对性调节鞘脂信号通路、血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）信号通路、
ＨＩＦ－１通路等多个通路，在脑梗死风痰阻络证中发挥
作用，为该方的临床应用提供理论基础。

３　代谢组学在中医药治疗缺血性脑卒中的应用
代谢组学是系统生物学的重要分支，主要研究生

物体内小分子代谢物的全局变化和相互关系，其核心

内容是通过对生物样本中的代谢物进行定性和定量

分析，从而揭示生物体内的代谢特征以及生理状态的

改变，帮助识别中药的活性成分以及其在代谢过程中

的作用［１８］。例如，血小板激活因子可能通过调节前

列腺素释放、花生四烯酸代谢和活性氧生成参与炎症

反应［１９］。氧化型谷胱甘肽和甲硫氨酸亚砜等代谢物

则与活性氧的生成和氧化应激损伤密切相关，它们的

异常升高反映了氧化防御系统的失衡［２０－２１］。ＩＳ急性
期患者血清中支链氨基酸、酮体及三羧酸循环中间产

物显著升高［２２］，同时，糖酵解产物的积累表明了无氧

代谢的增强，提示了神经元能量的衰竭。ＱＩ等［２３］研

究发现急性缺血性卒中患者体内的２９种代谢物的含
量发生了显著变化，其中精氨琥珀酸、β－Ｄ－氨基葡
萄糖、甘油磷酰胆碱等含量均显著降低。

减轻炎症反应是中药治疗 ＩＳ的重要机制，
ＣＨＥＮ等［２４］发现红花的水提取物在体外能够抑制血

小板聚集，减少斑马鱼的血栓形成，并延长小鼠的凝

血时间，其主要通过调节花生四烯酸代谢相关的３８种
代谢物和 Ｐ５３介导的细胞凋亡减轻缺血再灌注损伤
引起的脑部代谢紊乱。ＸＩＥ等［２５］研究了丹红注射液

对ＩＳ相关小胶质细胞极化和神经炎症的影响，通过体
内与体外药理学及代谢组学发现该药可能通过 ＪｕｎＢ
原癌基因／核因子 －κＢ（ＪｕｎＢｐｒｏｔｏ－ｏｎｃｏｇｅｎｅ／ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ，ＪＵＮＢ／ＮＦ－κＢ）信号通路抑制精氨基
琥珀酸合成酶１（ａｒｇｉｎｉｎｏｓｕｃｃｉｎａｔｅｓｙｎｔｈａｓｅ１，ＡＳＳ１），减
少ＴＮＦ－α、白介素１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，ＩＬ－１）和ＩＬ－６等
炎性细胞因子，减轻缺血再灌注损伤。

氧化应激是ＩＳ发展的必要途径。ＺＨＯＵ等［２６］检

测了丹参川芎嗪注射液给药中动脉闭塞大鼠脑组织

中的活性代谢物，发现该药可以显著上调色氨酸、赖

氨酸，下调苏糖酸、戊二酸等代谢物水平，逆转脑卒中

引起的大脑代谢差异，从而调节脂质代谢，减轻氧化

应激。

部分中药也能够起到改善能量代谢，减少神经细

胞凋亡的作用。ＹＡＯ等［２７］研究了枳壳 －当归药对的
作用机制，其中，代谢组学揭示了该药对在能量代谢、

氨基酸代谢、三羧酸循环和血管生成信号通路中的调

节作用，证明了其可以减轻血管生成信号的异常传

导，增强血管稳定性。ＸＵ等［２８］也通过代谢组学对七

十味珍珠丸进行研究，发现该药可能通过调节脂质代

谢、脂肪酸代谢和能量代谢来减少梗死体积，减轻血
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脑屏障损伤。

也有研究关注了中药对肠道菌群的影响，

ＸＩＡＮ等［２９］通过代谢组学研究发现生大黄能够调

节肠道微生物屏障和代谢，减轻 ＩＳ引起的肠道菌
群失调，结果显示，包括甘氨胆酸、甘氨熊去氧胆

酸、甘氨鹅去氧胆酸在内的 １１种代谢物受到生大
黄给药的调节，这些代谢物大多与胆汁酸代谢途径

相关，见表１。
４　多方法结合的研究

随着研究的不断深入，越来越多的研究者们开始

使用网络药理学与代谢组学相结合的研究方法。例

如，ＹＥ等［３２］通过综合应用这 ２种方法，发现了
灯盏生脉胶囊治疗 ＩＳ的４个共有基因和５个关键转
录因子，该药可能主要通过调节 ＮＦ－κＢ信号通路及
其下游一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）、ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６
等发挥神经保护作用。ＴＡＮＧ等［３３］综合利用这２种
方法研究了桃红四物汤通过作用于硫辛酸代谢、果糖

和甘露糖代谢、嘌呤代谢和醚脂代谢来改善脑微血管

代谢紊乱。

有的研究结合了机器学习等其他生物信息学

的方法，例如：ＬＩ等［３４］研究了 ＩＳ氧化应激相关基
因，将网络药理学 ＰＰＩ网络与机器学习算法结合，
挖掘出了６个与 ＩＳ患者总体生存期相关的特征基
因，这可能为 ＩＳ的评估和治疗提供新的见解。
　　

王丰等［３５］将补阳还五汤的活性成分与临床治疗 ＩＳ
的药物进行无监督聚类分析，筛选出７种与现有药
物具有较高结构相似性的化合物，通过网络药理学

分析发现这些化合物可能是通过 ＩＬ－１７Ａ等炎症
相关信号通路发挥作用的。

５　网络药理学与代谢组学的局限性分析
同样的，这 ２种方法也仍然存在一些不足之

处，网络药理学的研究过度依赖于数据库资源和靶

点预测工具，靶点预测的准确性和完整性存在一定

的局限，预测结果尚需进一步的实验验证，且难以

兼顾中药配伍中的量效关系，简单的成分和靶点的

筛选可能与真实药效存在很大差距［３６］。代谢组学

则受到了检测灵敏度、鉴定和定量方法的影响，代

谢变化的个体差异和外部信号的干扰，加之中药本

身的复杂性限制了其研究成果向临床的转化，而对

单一时间点、单一生物标本的采样使其忽略了对疾

病变化全局的、动态的把握［３７］。未来的研究或许

可以通过整合多种研究方法，进一步结合中医理论

来克服这些局限。

６　讨论
研究者们也发现，铁死亡及外泌体等机制在 ＩＳ

的防治过程中也具有重要作用。铁死亡是一种铁

依赖性的、由脂质过氧化物累积引发的细胞死亡形

式，在神经元损伤中扮演关键角色［３８］。如从鱼腥

　　
表１　代谢组学在缺血性脑卒中中的应用
Ｔａｂｌｅ１　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ

类别 代表药物 标本类型 相关代谢物 主要代谢途径

单味中药 大黄［２９］ 血浆 甘氨胆酸、磺基石胆酰甘氨酸、甘氨熊去氧胆酸、甘氨

鹅去氧酸、ＧＡＮＴ－６１、硫酸多巴、Ｎ－胆酰甘氨酸、甘
油磷酸－Ｎ－花生四烯酰乙醇胺、麦角异胺、牛磺熊去
氧胆酸等

胆汁酸代谢

红花［２４］ 血清 雄酮葡萄糖醛酸苷、羟基肉桂醛、（Ｓ）－２，３－环氧角
鲨烯、丙酰腺苷酸等

花生四烯酸代谢、类固醇生物合成、苯

丙氨酸代谢、色氨酸代谢

配伍药对 丹参－牡丹皮［３０］ 血清 谷氨酸、苯丙氨酸、亮氨酸、溶血磷脂酰肌醇、溶血磷脂

酰丝氨酸、酰基肉碱等

氨基酸代谢、甘油磷脂代谢、鞘磷脂代

谢、脂肪酸代谢

枳壳－当归［２７］ 脑组织 ２－酮戊二酸、富马酸、（Ｓ）－苹果酸盐、琥珀酸、Ｌ－精
氨酸、Ｌ－谷氨酸、谷胱甘肽与氧化型谷胱甘肽等

三羧酸循环、氨基酸代谢、谷胱甘肽代

谢、血管生成信号通路

中药复方 安宫牛黄丸［３１］ 脑组织 Ｌ－组氨酸、Ｌ－苏氨酸、Ｌ－丙氨酸、富马酸、苹果酸、
Ｎ－（Ｌ－精氨酰）琥珀酸、１－吡咯啉 －４－羟基 －２－
羧酸和甲基组胺

三羧酸循环、组氨酸代谢、甘油磷脂代

谢、尿素循环和精氨酸、脯氨酸、谷氨

酸、天冬氨酸和天冬酰胺的代谢

丹参川芎嗪注射液［２６］ 脑组织 Ｌ－色氨酸、赖氨酸、吲哚－３－乙酸甲酯、１－磷酸鞘氨
醇、Ｌ－苏糖酸、戊二酸和 Ｎ６，Ｎ６，Ｎ６三甲基 Ｌ－赖氨
酸等

能量代谢、氨基酸代谢、脂质代谢、氧化

应激相关途径等

丹红注射液［２５］ 细胞 天冬氨酸、谷氨酸、脯氨酸、酪氨酸、精氨酸等 精氨酸生物合成通路、氨基酸代谢、能

量代谢、脂质代谢

七十味珍珠丸［２８］ 血浆 Ｎ，Ｎ－二乙基乙酰胺、α－Ｄ－塔罗糖、２－羟基丙酸、
甘油、肉豆蔻酸等

脂质代谢、脂肪酸代谢、能量代谢
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草中提取的细胞外囊泡样颗粒能够穿过血脑屏障，

靶向抑制长链脂酰辅酶Ａ合成酶４的表达，减轻脂
质过氧化，有效减轻了氧糖剥夺／再灌注诱导的
ＨＴ２２细胞铁死亡［３９］。外泌体是细胞分泌的纳米

级囊泡，作为重要的细胞间通讯载体，参与介导神

经保护、抗炎、促进血管新生和神经再生等多种生

理病理过程［４０］。神经干细胞来源外泌体能够通过

递送蛋白质、核酸等活性物质，参与减少神经元凋

亡、调节免疫反应和促进血脑屏障修复等多个环

节，从而改善卒中预后［４１］。未来的研究或许可以

从铁死亡或外泌体等新的机制入手，结合网络药理

学或代谢组学等生物信息学的方法，进一步挖掘中

药治疗 ＩＳ的相关作用途径。
总而言之，中药治疗 ＩＳ具有多成分，多靶点，

多通路的特点，传统的研究往往难以全面掌握这些

靶点以及通路，缺乏系统性、宏观性的评价。网络

药理学以及代谢组学等研究方法的加入，使得药理

学的研究不仅仅局限于实验室当中，可以更高效的

从众多活性化合物中锁定核心靶点及通路，为后续

的研究提供方向。结合多种生物学方法进一步筛

选可以将研究目标聚焦于那些在药物治疗过程中

起到关键作用的化合物或通路。从多方法、多视角

出发，探索 ＩＳ治疗的新策略，深入推动研究，弥补
了单一研究方法忽略了药物成分间的协同作用及

整体效果的不足。相关研究可以更加关注药物之

间的协同作用，采用多种研究方法相结合，通过中

医药多维网络的建立推动精准治疗的发展，在大数

据背景下，利用机器学习等方法进行数据的深入挖

掘，提高研究效率。
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