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摘要：目的　用网络药理学及分子对接技术分析注射用析血塞通（冻干）治疗脑
梗死的作用机制。方法　通过数据库筛选注射用血塞通（冻干）中５种重要活
性成分（人参皂苷Ｒｇ１、人参皂苷Ｒｂ１、人参皂苷Ｒｅ、三七皂苷Ｒ１、人参皂苷Ｒｄ）
与急性脑梗死的交集靶点，构建靶点作用网络。用数字音频互联网设备

（ＤＡＶＩＤ）数据库进行基因本体通路（ＧＯ）分析及京都基因与基因组百科全书
（ＫＥＧＧ）通路富集分析，并进行分子对接验证。结果　三七总皂苷共筛选出非
重复靶点６１个，筛选出脑梗死非重复靶点５７３７个，３个数据库的交集靶点共６４
个。药物作用靶点与疾病作用靶点取交集后获得交集靶点２个，分别为蛋白激
酶Ｃβ（ＰＲＫＣＢ）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ），与疾病非重复靶点取交集后获得交集靶
点５１个；根据网络拓扑参数以及交集靶点结果，选取胱天蛋白酶３（ＣＡＳＰ３）、
ＴＮＦ、核因子ＫａｐｐａＢ亚基１（ＮＦＫＢ１）、基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）、肿瘤蛋白ｐ５３
（ＴＰ５３）、ＰＲＫＣＢ进行后续分子对接；ＧＯ功能富集分析显示，在生物过程方面，
靶点基因主要参与基因表达的正向调控、细胞凋亡过程的负调控、ｍｉＲＮＡ转录
的正向调控等条目，在细胞组分方面，靶点基因主要定位于细胞外空间、细胞外

区域、血液为例、轴突和蛋白质复合物等区域，在分子功能方面，靶点蛋白主要具

有相同蛋白结合、蛋白酶结合、热休克蛋白９０（ＨＳＰ９０）蛋白结合等功能，富集结
果在统计学上差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）；ＫＥＧＧ富集分析显示，注射
用血塞通（冻干）治疗脑梗死的潜在作用靶点富集于晚期糖基化终产物 －晚期
糖基化终产物受体（ＡＧＥ－ＲＡＧＥ）信号通路、脂质与动脉粥样硬化、流体剪切应
力与动脉粥样硬化、癌症中的蛋白聚糖、丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号通
路、甲状腺激素信号通路、细胞凋亡通路等信号通路中，富集结果在统计学上差

异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；分子对接显示，注射用血塞通（冻干）的主
要活性成分与核心靶点蛋白的结合能力较好，其中人参皂苷Ｒｇ１与ＴＮＦ的结合
能最低，ＣＡＳＰ３、ＰＲＫＣＢ与多种活性成分均表现出较强的结合。结论　注射用
血塞通（冻干）可能通过调控 ＣＡＳＰ３、ＴＮＦ、ＮＦＫＢ１、ＭＭＰ９、ＴＰ５３、ＰＲＫＣＢ等关键
靶点，作用于细胞凋亡、炎症及动脉粥样硬化等通路，从而发挥治疗脑梗死的多

靶点综合作用。
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ｒｏｌｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＣＡＳＰ３，ＴＮＦ，ＮＦＫＢ１，ＭＭＰ９，ＴＰ５３，ＰＲＫＣＢａｎｄｏｔｈｅｒｋｅｙ
ｔａｒｇｅｔｓ，ａｃｔｉｎｇｏｎｐａｔｈｗａｙｓｓｕｃｈａｓａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｘｕｅｓａｉｔｏｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（ｌｙｏｐｈｉｌｉｚｅｄ）；ｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ；ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇ

　　脑梗死发病机制复杂，涉及炎症反应、氧化应激、
细胞凋亡及神经保护机制失衡等多种病理过程［１］。目

前，临床上主要采用溶栓、机械取栓等治疗手段，但疗效

有限，且存在一定的药物不良反应和再灌注损伤风险。

网络药理学通过构建“药物－成分－靶点－疾病”网络
来探讨药物干预疾病的整体调控规律，为研究中药多

成分、多靶点、多通路的作用机制提供了新的思路［２］。

分子对接技术可进一步从分子水平验证活性成分与关

键靶点的结合能力，为阐明药物作用机制提供参考［３］。

近年来，采用上述方法寻求安全有效的药物干预方案

治疗脑梗死的研究越来越多。注射用血塞通（冻干）的

主要活性成分为三七总皂苷，具有活血化瘀、改善微循

环、抗炎及抗氧化等药理作用［４］。临床研究表明，注射

用血塞通（冻干）可改善脑梗死患者的神经功能缺损，

但其具体的分子机制尚未阐明［５］。因此，本研究基于

网络药理学与分子对接技术，系统分析注射用血塞通

（冻干）治疗脑梗死的潜在作用靶点与信号通路，为其

临床应用与新药研发提供理论依据。

资料与方法

１　注射用血塞通（冻干）、脑梗死靶点筛选
根据注射用析血塞通（冻干）的药物说明书，其主

要成分为三七总皂苷。根据２０２５年药典［６］，三七总

皂苷中三七皂苷 Ｒ１、人参皂苷 Ｒｇ１、人参皂苷 Ｒｅ、人
参皂苷Ｒｂ１、人参皂苷Ｒｄ总量不得低于７７％（供注射
用），故本文选取以上５种活性成分作为研究对象。

注射用血塞通（冻干）靶点收集　使用中药分子
机制生物信息学分析工具（ａｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓａｎｎｏｔａｔｉｏｎ
ｄａｔａｂａｓｅｆｏｒｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＢＡＴＭＡＮ － ＴＣＭ）数 据 库 （ｈｔｔｐ：／／
ｂｉｏｎｅｔｎｃｐｓｂｏｒｇｃｎ／ｂａｔｍａｎ－ｔｃｍ／＃／ｈｏｍｅ）、中药系
统药理学数据库与分析平台 （ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｃｈｉｎｅｓｅ
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ｍｅｄｉｃｉｎｅｓｙｓｔｅｍｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｄａｔａｂａｓｅａｎｄａｎａｌｙｓｉｓ
ｐｌａｔｆｏｒｍ，ＴＣＭＳＰ）数 据 库 （ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｔｃｍｓｐ－
ｅｃｏｍ／ｌｏａｄ＿ｉｎｔｒｏｐｈｐ？ｉｄ＝４３）、ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｃｈ／）检索
和预测三七总皂苷的５种主要活性成分的作用靶点。
ＢＡＴＭＡＮ－ＴＣＭ数据库检索步骤：选择“Ｓｅａｒｃｈ”栏，
在“Ｆｏｒｍｕｌａ（Ｐｉｎｙｉｎｎａｍｅ）”中分别填写活性成分名
称，“Ｓｃｏｒｅｃｕｔｏｆｆ”选择０９０，其余设置选择默认，提交
结果并获取筛选后的靶点。ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据
库 检 索 步 骤：在 ｐｕｂｃｈｅｍ 数 据 库 （ｈｔｔｐｓ：／／
ｐｕｂｃｈｅｍｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／）中检索活性成分的简化
分子线性输入系统（ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｎｐｕｔｌｉｎｅｅｎ
ｔｒｙｓｙｓｔｅｍ，ＳＭＩＬＥＳ）结构式，在ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数
据库中输入ＳＭＩＬＥＳ获取预测结果。

脑梗死靶点收集　分别在 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ（ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗｇｅｎｅｃａｒｄｓｏｒｇ／）、在线人类孟德尔遗传（ｏｎｌｉｎｅ
ｍｅｎｄｅｌｉａｎｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅｉｎｍａｎ，ＯＭＩＭ）（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．
ｏｍｉｍｏｒｇ／）、Ｄｒｕｇｂａｎｋ（ｈｔｔｐｓ：／／ｇｏ．ｄｒｕｇｂａｎｋ．ｃｏｍ／）数
据库中，检索“ｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ”的靶点。

靶点筛选　收集到的各数据库的靶点上传至韦
恩 图 绘 制 网 （ｈｔｔｐｓ：／／ｂｉｏｉｎｆｏｇｐｃｎｂｃｓｉｃｅｓ／ｔｏｏｌｓ／
ｖｅｎｎｙ／ｉｎｄｅｘｈｔｍｌ），绘制交集韦恩图，获取交集靶点
（包括３者相交和两两相交），所得即为药物／疾病作
用靶点。将药物作用靶点与疾病作用靶点、疾病非重

复靶点分别取交集，获取交集靶点。

２　靶点作用网络构建
用Ｒ４３１软件绘制活性成分 －交集靶点作用

网络图。将交集靶点上传至相互作用基因／蛋白质检
索工具（ｓｅａｒｃｈｔｏｏｌｆｏｒｔｈｅｒｅｔｒｉｅｖａｌｏｆｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｇｅｎｅｓ／
ｐｒｏｔｅｉｎｓ，Ｓｔｒｉｎｇ）数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｃｎｓｔｒｉｎｇ－ｄｂｏｒｇ／）
构建蛋白质相互作用网络，筛选最小交互置信度为０９
　　

的非孤立节点，分析网络拓扑参数，筛选分子对接靶点。

３　基因富集分析
将交集靶点上传至用于注释、可视化和综合发现

的数据库（ｔｈｅｄａｔａｂａｓｅｆｏｒａｎｎｏｔａｔｉｏｎ，ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄ
ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｄｉｓｃｏｖｅｒｙ，ＤＡＶＩＤ）数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄ
ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓｎｉｈｇｏｖ／）进行基因本体通路 （ｇｅｎｅ
ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）分析及京都基因与基因组百科全书
（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路富
集分析。采用Ｒ４３１软件对分析结果进行可视化。
４　分子对接

在 ＰｕｂＣｈｅｍ数据库中检索 ５种活性成分的
ＳＭＩＬＥＳ结构式，采用 Ａｖｏｇａｄｒｏ软件对５种活性成分
进行３Ｄ分子建模。在结构生物信息学研究合作组织
蛋白质数据库（ｒｅｓｅａｒｃｈｃｏｌｌａｂｏｒａｔｏｒｙｆｏｒｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓｐｒｏｔｅｉｎｄａｔａｂａｎｋ，ＲＣＳＢＰＤＢ）数据库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｒｃｓｂｏｒｇ／）检索筛选出的分析对接靶
点，并下载３Ｄ结构的 ＰＤＢ文件。将活性成分和分子
对接靶点的３Ｄ分子结构文件上传至在线分子对接网
站 ＣＢ－Ｄｏｃｋ２（ｈｔｔｐ：／／１８３５６２３１１９４：８００１／ｃｂ－
ｄｏｃｋ２／ｉｎｄｅｘｐｈｐ）进行分子对接，选择对接结合能最
低（＜－７０ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）的结果，在 Ｐｙｍｏｌ软件上进
行可视化和结果分析。

结　　果

１　注射用血塞通（冻干）、脑梗死靶点筛选结果
注射用血塞通（冻干）靶点：ＢＡＴＭＡＮ－ＴＣＭ数据

库检索出１８３个作用靶点，ＴＣＭＳＰ数据库中检索出三
七皂苷 Ｒ１的 １个作用靶点，ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ预
测人参皂苷Ｒｇ１的１００个作用靶点。因ＴＣＭＳＰ、Ｓｗｉｓ
ｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库无法获取大部分活性化合物
　　

图 １　脑梗死靶点、药物作用靶点与疾病作用靶点的韦恩图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｖｅｎｎｄｉａｇｒａｍｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｔａｒｇｅｔｓ，ｄｒｕｇａｃｔｉｏｎｔａｒｇｅｔｓａｎｄｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｏｎｔａｒｇｅｔｓ
Ａ：ＶｅｎｎｄｉａｇｒａｍｏｆｄｉｓｅａｓｅｔａｒｇｅｔｓｆｒｏｍｔｈｒｅｅｄａｔａｂａｓｅｓＢ：ＶｅｎｎｄｉａｇｒａｍｏｆｄｒｕｇａｃｔｉｏｎｔａｒｇｅｔｓａｎｄｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｏｎｔａｒｇｅｔｓＣ：Ｖｅｎｎｄｉａｇｒａｍｏｆｔｈｅｉｎｔｅｒｓｅｃ

ｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｄｒｕｇａｃｔｉｏｎｔａｒｇｅｔｓａｎｄｄｉｓｅａｓｅｎｏｎ－ｒｅｄｕｎｄａｎｔｔａｒｇｅｔｓ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

图 ２　注射用血塞通（冻干）的活性成分－交集靶点网络图
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｏｆｘｕｅｓａｉｔｏｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎｌｙｏｐｈｉｌｉｚｅｄ－ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎｔａｒｇｅｔｎｅｔｗｏｒｋｄｉａｇｒａｍ
ＡＣＨＥ：Ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ；ＡＣＴＡ２：Ａｃｔｉｎ，ａｌｐｈａ２，ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ，ａｏｒｔａ；ＡＣＴＢ：Ａｃｔｉｎｂｅｔａ；ＡＣＴＢＬ２：Ａｃｔｉｎ，ｂｅｔａ－ｌｉｋｅ２；ＡＣＴＣ１：Ａｃｔｉｎ，ａｌｐｈａ，

ｃａｒｄｉａｃｍｕｓｃｌｅ１；ＡＣＴＧ１：Ａｃｔｉｎｇａｍｍａ１；ＡＣＴＧ２：Ａｃｔｉｎｇａｍｍａ２，ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ；ＡＨＲ：Ａｒｙｌｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＡＱＰ４：Ａｑｕａｐｏｒｉｎ４；ＡＴＯＸ１：

Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ１ｃｏｐｐｅｒｃｈａｐｅｒｏｎｅ；ＡＴＰ１Ａ１：ＡＴＰａｓｅＮａ＋／Ｋ＋ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ１；ＡＴＰ１Ａ２：ＡＴＰａｓｅＮａ＋／Ｋ＋ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ２；

ＡＴＰ１Ａ３：ＡＴＰａｓｅＮａ＋／Ｋ＋ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ３；ＢＡＸ：ＢＣＬ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｇｕｌａｔｏｒ；ＢＣＬ２：ＢＣＬ２ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｇｕｌａｔｏｒ；ＢＤＮＦ：Ｂｒａｉｎ

ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ；ＣＡＳＰ３：Ｃａｓｐａｓｅ３；ＣＤＨ１：Ｃａｄｈｅｒｉｎ１；ＣＤＫ５：Ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ５；ＣＯＬ１Ａ１：ＣｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅＩａｌｐｈａ１ｃｈａｉｎ；ＣＹＰ１Ａ１：

ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｆａｍｉｌｙ１ｓｕｂｆａｍｉｌｙＡｍｅｍｂｅｒ１；ＥＧＦＲ：Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＦＮ１：Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ１；ＧＬＢ１：Ｇａｌａｃｔｏｓｉｄａｓｅｂｅｔａ１；ＧＬＴ６Ｄ１：

Ｇｌｙｃｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ６ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１；ＧＬＴＰ：Ｇｌｙｃｏｌｉｐｉｄｔｒａｎｓｆｅｒｐｒｏｔｅｉｎ；ＧＳＫ３Ｂ：Ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３ｂｅｔａ；ＨＢＡ１：Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ１；

ＨＢＡ２：Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ２；ＨＩＦ１Ａ：Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１ｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ；ＨＳＤ１１Ｂ１：Ｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｉｄ１１－ｂｅｔａｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ１；ＩＬ１Ｂ：

Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｂｅｔａ；ＩＬ２：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２；ＩＬ４：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４；ＩＲＡＫ１：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１；ＬＧＡＬＳ３：Ｇａｌｅｃｔｉｎ３；ＬＰＬ：Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｌｉｐａｓｅ；ＬＹＺ：Ｌｙｓｏｚｙｍｅ；ＭＡＰＴ：Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｔａｕ；ＭＭＰ９：Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ９；ＮＦＫＢ１：ＮｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢｓｕｂｕｎｉｔ１；ＮＦＫＢ２：

ＮｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢｓｕｂｕｎｉｔ２；ＮＧＦ：Ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ＮＬＲＰ３：ＮＬＲｆａｍｉｌｙｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３；ＮＲ３Ｃ１：Ｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｆａｍｉｌｙ３ｇｒｏｕｐＣ

ｍｅｍｂｅｒ１；ＰＫＭ：ＰｙｒｕｖａｔｅｋｉｎａｓｅＭ１／Ｍ２；ＰＲＫＣＢ：ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣｂｅｔａ；ＲＴＣＢ：ＲＮＡ２＇，３＇－ｃｙｃｌｉｃｐｈｏｓｐｈａｔｅａｎｄ５′－ＯＨｌｉｇａｓｅ；ＳＥＬＥ：ＳｅｌｅｃｔｉｎＥ；

ＳＬＣ２Ａ４：Ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ２ｍｅｍｂｅｒ４；ＳＭＡＤ２：ＳＭＡＤｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ２；ＴＡＳ１Ｒ２：Ｔａｓｔｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｍｅｍｂｅｒ２；ＴＡＳ１Ｒ３：Ｔａｓｔｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｍｅｍｂｅｒ３；

ＴＦＲ２：Ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ２；ＴＦＲＣ：Ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＴＧＦＢ１：Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ１；ＴＨＢＳ１：Ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ１；ＴＮＦ：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒ；ＴＰ５３：Ｔｕｍｏｒｐｒｏｔｅｉｎｐ５３；ＴＲＰＶ１：ＴｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｃａｔｉｏｎｃｈａｎｎｅｌｓｕｂｆａｍｉｌｙＶｍｅｍｂｅｒ１；ＴＸＮ：Ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ

的作用靶点，最终仅纳入ＢＡＴＭＡＮ－ＴＣＭ数据库检索
结果，三七总皂苷共筛选出非重复靶点６１个。脑梗死
靶点：Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ、ＯＭＩＭ、Ｄｒｕｇｂａｎｋ分别检索出 ５６１３、
１３６、５１个疾病靶点，非重复靶点５７３７个，３个数据库
的交集靶点共６４个。药物作用靶点与疾病作用靶点取
交集后获得交集靶点２个，分别为蛋白激酶Ｃβ（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅＣｂｅｔａ，ＰＲＫＣＢ）、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ），与疾病非重复靶点取交集后获得交集靶

点５１个，见图１。
２　靶点作用网络

分析５１个交集靶点相互作用网络图的网络拓扑
结构显示，网络包含６７个节点，１８３边，平均Ｄｅｇｒｅｅ为
５４６，三七总皂苷中的５个活性成分均为枢纽节点，
人参皂苷Ｒｇ１、人参皂苷Ｒｂ１、人参皂苷Ｒｅ、三七皂苷
Ｒ１、人参皂苷 Ｒｄ的 Ｄｅｇｒｅｅ分别为５２、３６、３３、３１、３１。
在基因靶点中，ＣＡＳＰ３、ＴＮＦ、ＮＦＫＢ１、ＡＴＰ１Ａ２等１５个靶
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点的Ｄｅｇｒｅｅ为５。活性成分－交集靶点网络，见图２。
分析交集靶点的蛋白质相互作用网络图显示，共

４１个节点，１２４条相互作用边，平均节点 Ｄｅｇｒｅｅ为
６１５，网络直径为８，平均路径长度为２８９。根据网
络拓扑参数综合结果，选取胱天蛋白酶３（ｃａｓｐａｓｅ３，
ＣＡＳＰ３）、ＴＮＦ、核因子 ＫａｐｐａＢ亚基 １（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａＢｓｕｂｕｎｉｔ１，ＮＦＫＢ１）、基质金属蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ９，ＭＭＰ９）、肿瘤蛋白 ｐ５３（ｔｕｍｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎＰ５３，ＴＰ５３）以及药物作用靶点与疾病作用靶点
交集的ＰＲＫＣＢ进行后续分子对接，见表１和图３。

表１　注射用血塞通（冻干）的活性成分 －交集靶点网络图的

网络拓扑参数结果

Ｔａｂｌｅ１　ＮｅｔｗｏｒｋｔｏｐｏｌｏｇｙｐａｒａｍｅｔｅｒｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＡｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏ

ｎｅｎｔｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｏｆｘｕｅｓａｉｔｏｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎｌｙｏｐｈｉｌｉｚｅｄ－ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ

ｔａｒｇｅｔｎｅｔｗｏｒｋｄｉａｇｒａｍ

Ｔａｒｇｅｔ Ｄｅｇｒｅｅ Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ Ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ Ｅｉｇｅｎｖｅｃｔｏｒ

ＴＰ５３ ２０ １４９０５ ００２ ０６５

ＴＮＦ １６ １０５１１ ００２ １００

ＣＡＳＰ３ １４ １３３７１ ００２ ０５０

ＭＭＰ９ １６ ３６３８ ００１ ０９１

ＴＧＦＢ１ １４ ３８２８ ００１ ０８７

ＮＦＫＢ１ １２ ７７２８ ００２ ０６５

ＦＮ１ １２ ６３９４ ００１ ０６４

ＥＧＦＲ １０ ３９４１ ００１ ０５４

图 ３　注射用血塞通（冻干）－脑梗死的交集靶点的蛋白质相

互作用网络图

Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋｄｉａｇｒａｍｏｆｔｈｅ

ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎｔａｒｇｅｔｏｆｘｕｅｓｅｔｏｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎｌｙｏｐｈｉｌｉｚｅｄ－ｃｅｒｅｂｒａｌ

ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

３　基因富集分析结果
ＧＯ功能富集分析显示，在生物过程方面，靶点基

因主要参与基因表达的正向调控、细胞凋亡过程的负调

控、ｍｉＲＮＡ转录的正向调控等条目。在细胞组分方面，
靶点基因主要定位于细胞外空间、细胞外区域、血液微

粒、轴突和蛋白质复合物等区域。在分子功能方面，靶

点蛋白主要具有相同蛋白结合、蛋白酶结合、热休克蛋

白９０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ９０，ＨＳＰ９０）蛋白结合等功能，富
集结果在统计学上差异均具有统计学意义（Ｐ＜００５）。

ＫＥＧＧ富集分析显示，注射用血塞通（冻干）治疗
脑梗死的潜在作用靶点富集于晚期糖基化终产物－晚
期糖基化终产物受体（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ
－ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥ－
ＲＡＧＥ）、脂质与动脉粥样硬化、流体剪切应力与动脉粥
样硬化、癌症中的蛋白聚糖、丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉ
ｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路、甲状
腺激素信号通路、细胞凋亡通路等信号通路中，富集结

果在统计学上差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。
４　注射用血塞通（冻干）治疗脑梗死的分子对接验证

分子对接显示，注射用血塞通（冻干）的主要活性

成分与核心靶点蛋白的结合能力较好，其中人参皂苷

Ｒｇ１与ＴＮＦ的结合能最低，ＣＡＳＰ３、ＰＲＫＣＢ与多种活
性成分均表现出较强的结合，见表２。选取结合能低
于－９０ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１的对象进行可视化，人参皂苷
Ｒｂ１与 ＴＮＦ在 ＧＬＵ２３、ＧＬＹ６６、ＧＬＮ６７、ＬＥＵ３０、
ＡＳＮ３９、ＰＲＯ８形成氢键，人参皂苷 Ｒｇ１与 ＴＮＦ在
ＧＬＵ２３、ＧＬＹ６６、ＧＬＹ４０、ＧＬＮ６７、ＬＥＵ３０、ＡＳＮ３９、
ＴＹＲ１４１形成氢键，与 ＣＡＳＰ３在 ＰＨＦ、ＡＳＰ３、ＭＥＴ６１、
ＧＬＹ６０形 成 氢 键，三 七 皂 苷 Ｒ１与 ＰＲＫＣＢ在
ＡＲＧ２３９、ＡＳＮ２８７形成氢键，与 ＭＭＰ９在 ＡＲＧ１４３形
成氢键，人参皂苷 Ｒｅ与 ＰＲＫＣＢ在 ＴＲＰ６０５、ＬＹＳ６０７、
ＩＬＥ６０３、ＡＳＰ６０４、ＡＳＮ２８７形成氢键，见图４。

表２　注射用血塞通（冻干）的活性成分与靶点蛋白的结合能
（ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）
Ｔａｂｌｅ２　Ｂｉｎｄｉｎｇｅｎｅｒｇｉｅｓｂｅｔｗｅｅｎａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆｘｕｅｓｅ
ｔｏｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎｌｙｏｐｈｉｌｉｚｅｄａｎｄｔａｒｇｅｔｐｒｏｔｅｉｎｓ（ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）

Ｔａｒｇｅｔ
Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ

ＲＧ１

Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ

Ｒｂ１

Ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ

Ｒ１

Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ

Ｒｅ

Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ

Ｒｄ

ＣＡＳＰ３ －９１ －７６ －７８ －７９ －８５
ＴＮＦ －９６ －８９ －８９ ／ －８７
ＮＦＫＢ１ －７０ －７３ －７０ －７３ －７４
ＭＭＰ９ －９０ ／ －１０５ ／ －８６
ＴＰ５３ －７６ －７６ －７８ －７９ ／
ＰＲＫＣＢ －８９ －８８ －９８ －１２８ －９５

／：Ｔｈｅｂｉｎｄｉｎｇｅｎｅｒｇｙｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ－７０ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

图 ４　注射用血塞通（冻干）的活性成分与靶点蛋白的分子对接图
Ｆｉｇｕｒｅ４　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｄｉａｇｒａｍｏｆａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆｘｕｅｓｅｔｏｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎｌｙｏｐｈｉｌｉｚｅｄａｎｄｔａｒｇｅｔｐｒｏｔｅｉｎｓ
Ａ：ＭｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｄｉａｇｒａｍｏｆｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１ｗｉｔｈｔａｒｇｅｔＴＮＦ；ＢａｎｄＣ：ＴｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｄｉａｇｒａｍｓｏｆｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１ｗｉｔｈｔａｒｇｅｔｓＴＮＦａｎｄＣＡＳＰ３，

ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｄ，Ｅ，ａｎｄＦ：ＴｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｄｉａｇｒａｍｓｏｆｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲ１，ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｅ，ａｎｄｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｄｗｉｔｈｔａｒｇｅｔＰＲＫＣＢ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｇ：

ＴｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｄｉａｇｒａｍｏｆｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲ１ｗｉｔｈｔａｒｇｅｔＭＭＰ９

讨　　论

本研究筛选出药物非重复靶点６１个、脑梗死靶
点５７３７个，２者交集为５１个潜在治疗靶点，表明注
射用血塞通（冻干）在脑梗死治疗中可能通过多靶点

协同作用产生整体调控效应，符合中药“多成分、多靶

点、多通路”的药理特点。活性成分 －靶点网络分析
显示，５种活性成分均为网络中的关键枢纽成分，其中
人参皂苷Ｒｇ１的Ｄｅｇｒｅｅ值最高，可能是发挥脑保护作
用的主要活性成分。蛋白质相互作用网络特点为高

聚类、短路径，这提示对核心节点进行干预可能会产

生较大的影响。已有研究表明，人参皂苷Ｒｇ１可通过
抗氧化、抗炎和抑制神经元凋亡等途径改善脑缺血再

灌注损伤［７－８］；人参皂苷Ｒｂ１则可通过抑制炎症介质
释放、促进血管再生及改善能量代谢、铁死亡等机制

发挥神经保护作用［９－１０］。ＴＰ５３、ＣＡＳＰ３与细胞凋亡密
切相关，ＴＮＦ和 ＮＦＫＢ１则参与炎症信号传导及免疫
应答调节［１１－１２］，ＰＲＫＣＢ也被证实与高脂饮食介导的
血管功能障碍相关［１３］。由此推测，注射用血塞通（冻

干）可能通过调节炎症反应与细胞凋亡平衡，从而减

轻脑缺血造成的神经损伤。

ＧＯ功能富集结果证实血塞通可能通过调节神经
细胞凋亡和基因表达，改善血管功能及神经突触传

导，通过调控蛋白复合体稳定性及信号转导过程发挥

神经保护作用。在 ＫＥＧＧ结果中，ＡＧＥ－ＲＡＧＥ信号
通路在糖代谢紊乱及炎症反应中起重要作用，过度激

活可导致血管内皮损伤及动脉粥样硬化形成［１４］；

ＭＡＰＫ通路是调节细胞存活、炎症及凋亡的核心通路
之一［１５］；流体剪切应力、动脉粥样硬化通路与血流动

力学改变及内皮功能密切相关［１６－１７］，这提示血塞通

可能通过抗炎、抗凋亡及改善血管内皮功能等机制改

善脑梗死病理状态。既往文献也报道，三七皂苷 Ｒ１
在脑缺血再灌注模型大鼠中可显著抑制炎症相关信

号通路，减轻神经炎症和血脑屏障破坏，通过调控炎

症级联响应改善脑卒中结局［１８］。人参皂苷 Ｒｇ１在神
经系统疾病中可通过抑制ＭＡＰＫ信号家族、减少炎症
介质和氧化应激，从而阻断促炎信号［１９］。人参皂苷

Ｒｂ１通过减少中性粒细胞外陷阱诱导的内皮激活发
挥抗动脉粥样硬化作用［２０］。但目前，研究皂苷类与

ＡＧＥ－ＲＡＧＥ信号通路关系的研究较少。由此推测，
血塞通可能通过多成分、多靶点协同调控炎症反应、

血管功能及细胞存活相关信号通路，来改善脑梗死病

理状态。

分子对接显示，人参皂苷Ｒｅ与 ＰＲＫＣＢ结合能最
低，在５个位点形成氢键，增强结合稳定性，提示其与
ＰＲＫＣＢ之间可能存在较强的相互作用。ＣＡＳＰ３、
ＰＲＫＣＢ与多种皂苷成分均表现出较强结合，说明其在
调控神经细胞凋亡中可能是重要的作用节点，从分子

水平验证了网络药理学预测的合理性。此外，本研究

中分子对接的结合能强度与网络拓扑的枢纽地位并
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不完全一致，人参皂苷 Ｒｅ通过与 ＰＲＫＣＢ强结合，对
其进行精准调控，而人参皂苷 Ｒｇ１、人参皂苷 Ｒｂ１虽
然与单个靶点的结合强度并非最强，２者却均能与较
多的关键靶点进行有效结合，通过多靶点协同发挥调

控作用。但皂苷类化合物多为大分子，其与靶蛋白的

真实结合与分子对接的预测结果相比可能存在差异，

因此后续还需进一步研究。

综上所述，注射用血塞通（冻干）治疗脑梗死可能

通过调控炎症反应、细胞凋亡及血管功能等多条信号

通路实现多靶点综合干预，活性成分与 ＣＡＳＰ３、ＴＮＦ、
ＮＦＫＢ１、ＭＭＰ９、ＴＰ５３、ＰＲＫＣＢ等核心靶点的相互作用
可能是其发挥神经保护作用的关键分子基础，未来应

开展体内外实验以验证上述预测性结论。
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