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基于网络药理学及分子对接方法研究黄芪治疗血管性痴呆的机制
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　　［摘要］　目的　利用网络药理学和分子对接方法研究黄芪治疗血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，
ＶＤ）的机制。方法　利用ＴＣＭＳＰ数据库搜集黄芪活性成分，根据各成分的ＳＭＩＬＥＳ式在ＴａｒｇｅｔＮｅｔ数据
库预测各成分的靶点；在ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库搜集ＶＤ靶点，求黄芪活性成分靶点与ＶＤ靶点的交集，得到
黄芪治疗ＶＤ的潜在靶点，利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．９．１软件构建活性成分靶点网络；将黄芪治疗ＶＤ的潜在靶
点导入 ＳＴＲＩＮＧ数据库构建蛋白蛋白交互作用（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）网络，并分析获得核心
靶点；将核心靶点导入ＤＡＶＩＤ数据库进行基因本体（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）和京都基因与基因组百科全书
（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）富集分析；利用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ软件对黄芪主要活性成分
与ＶＤ核心靶点进行分子对接。结果　共搜集到黄芪活性成分２０个，包括华良姜素、异桔梗素、异黄酮
烷、山奈酚和槲皮素等，得到预测靶点１０２个。收集并筛选得到ＶＤ靶点３５５６个，得到黄芪与ＶＤ共同
靶点７１个，经ＰＰＩ分析获得３６个核心靶点，包括 ＳＬＣ６Ａ４、ＥＳＲ１、ＰＴＧＳ２、ＡＢＣＢ１、ＡＲ等。３６个核心靶
点富集到１８７个ＧＯ条目和３２条ＫＥＧＧ通路，主要集中于神经功能、激素信号和血管生成方面。分子
对接显示黄芪主要活性成分与 ＶＤ核心靶点具有良好亲和力。结论　黄芪可能主要通过调节神经功
能、激素水平和血管生成治疗ＶＤ。
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　　血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）是一种由脑
血管病变引起的认知障碍性疾病，主要原因是缺血、缺

氧或出血导致的脑组织损伤，是仅次于阿尔茨海默病

（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）的第二大痴呆类型，约占全部
痴呆病例数的２０％［１］。现代医学一般认为ＶＤ发生过
程为：脑血管危险因素引起脑血流量减少和脑梗死，导

致脑血管内皮功能紊乱和神经胶质细胞活化，从而引

发神经炎症、氧化应激、兴奋性神经毒性等病变，最终

导致白质病变、突触损伤和脑萎缩等［２］。因此，积极

控制血管危险因素如肥胖、高血压、糖尿病、高胆固醇

血症和心血管疾病可显著降低卒中导致的 ＶＤ发
生［３］。目前临床常用于治疗 ＡＤ的药物胆碱酯酶
（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ，ＡＣＨＥ）抑制剂（ＡＣＨＥｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＡＣＨＥＩ）和 Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅ，
ＮＭＤＡ）受体拮抗剂也用于 ＶＤ的治疗，可有效改善患
者认知障碍，其他治疗 ＶＤ的药物包括丁苯酞、脑活
素、银杏叶提取物等，但其确切疗效还有待进一步证

实［３－４］。中医上并无与ＶＤ相对应的病名，但清代医家
叶天士在《临证指南医案》中有关于“中风后善忘”的

论述，表明当时已有对 ＶＤ的初步认识［５］。中医认为

“痴呆”病因在于脏腑气血虚损，而“活血祛瘀”、“补肾

益精”是其主要治法，“活血祛瘀”针对的“气虚血瘀”

病症与现代医学中大脑低灌注压所致缺血缺氧引发

ＶＤ的病理机制相契合［６－７］。

　　黄芪（ａｓｔｒａｇａｌｕｓｍｅｍｂｒａｎａｃｅｕｓ）作为中医临床中
常用的补气药，其性微温，味甘，具有补气升阳、固表止

汗功效，被誉为“补药之长”，主要用于气虚、血虚等

证［８］。有临床研究表明以黄芪为君药的黄芪桂枝五

物汤、益气聪明汤和益肺宣肺降浊方可显著改善 ＶＤ
患者中医证候，并提高认知水平及日常生活能力，益肺

宣肺降浊方联合多奈哌齐还可显著改善痰浊阻窍型

ＶＤ患者神经炎症和氧化应激水平，提高血清超氧化
物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）含量，降低丙二
醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、ＴＮＦα和ＩＬ１８水平［９－１１］。

有临床研究表明黄芪可促进出血性卒中患者的大脑功

能恢复，改善理解、表达和记忆功能［１２］。动物研究表

明黄芪多糖可改善ＶＤ大鼠学习记忆能力并促进海马
ＣＡ１区受损神经元的恢复，黄芪总黄酮可抑制 ＶＤ大
鼠海马ＲＯＣＫ２表达和ｔａｕ磷酸化，黄芪总皂苷可促进
ＶＤ大鼠多巴胺和５羟色胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）
等神经递质释放，控制氧化应激和神经细胞凋

亡［１３－１５］。上述研究提示，黄芪对于 ＶＤ具有良好的治
疗潜能，但其机制研究尚不充分。网络药理学具有系

统性和整体性的特点，近年来成为研究中药“多环节、

多途径、多靶点”作用机制的有效方法。本研究通过网

络药理学方法研究黄芪治疗ＶＤ的作用机制，为黄芪治
疗ＶＤ作用机制的深入研究及临床应用提供依据。

１　材料与方法

１．１　活性成分筛选及靶点预测
　　在 ＴＣＭＳＰ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｏｌｄ．ｔｃｍｓｐｅ．ｃｏｍ／
ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ）中以 “黄芪”为关键词检索成分，对黄芪的
所有成分按照口服生物利用度（ｏｒａｌｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，
ＯＢ）≥３０％，类药性（ｄｒｕｇｌｉｋｅｎｅｓｓ，ＤＬ）≥０．１８的标准
筛选出活性成分。在 ＰｕｂＣｈｅｍ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／
ｐｕｂｃｈｅｍ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ）逐一搜索活性成分的
ＣａｎｏｎｉｃａｌＳＭＩＬＥＳ，根据ＣａｎｏｎｉｃａｌＳＭＩＬＥＳ在ＴａｒｇｅｔＮｅｔ
数据库（ｈｔｔｐ：／／ｔａｒｇｅｔｎｅｔ．ｓｃｂｄｄ．ｃｏｍ）中预测该活性成
分的靶点，获取 Ｐｒｏｂ＝１的基因，根据基因的 Ｕｎｉｐｒｏｔ
号在Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ）对所有
基因名称进行标准化。

１．２　成分靶点网络构建
　　在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．
ｏｒｇ）以“ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ”为关键词检索 ＶＤ相关基
因，获取 Ｓｃｏｒｅ≥１的全部基因。将黄芪活性成分靶点
和 ＶＤ靶点分别导入 ｊｖｅｎｎ平台 （ｈｔｔｐ：／／ｊｖｅｎｎ．
ｔｏｕｌｏｕｓｅ．ｉｎｒａ．ｆｒ／ａｐｐ／ｅｘａｍｐｌｅ．ｈｔｍｌ）获取二者的交集，
得到黄芪活性成分治疗ＶＤ的潜在靶点。将黄芪活性
成分与其治疗 ＶＤ的潜在靶点对应关系导入
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．９．１软件构建成分靶点网络。
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１．３　蛋白蛋白交互（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）
网络构建

　　将黄芪活性成分治疗ＶＤ的潜在靶点导入ＳＴＲＩＮＧ
数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｃｎ．ｓｔｒｉｎｇｄｂ．ｏｒｇ），选择 Ｏｒｇａｎｉｓｍｓ为
“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”，进行 ＰＰＩ分析，将 ＰＰＩ数据导入
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．９．１软件绘制网络图并进行拓扑分析，筛
选Ｄｅｇｒｅｅ值≥中位数的靶点作为核心靶点。
１．４　基因本体（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）功能和京都基因

与基因组百科全书（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓ
ａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路富集分析

　　将黄芪治疗ＶＤ的核心靶点导入 ＤＡＶＩＤ数据库，
选择物种为“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”，进行ＧＯ功能和ＫＥＧＧ通
路富集分析。ＧＯ功能富集分析包括 ３个方面：细胞
组分（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）、分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）和生物学过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃｐｒｏｃｃｅｓｓ，ＢＰ），将
ＣＣ、ＭＦ、ＢＰ基因富集率前１０的条目绘成柱状图。将
ＫＥＧＧ通路分析结果中 Ｐ值最小的 ２０条通路在
Ｏｍｉｃｓｈａｒｅ平台（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｏｍｉｃｓｈａｒｅ．ｃｏｍ）绘制成
气泡图。

１．５　分子对接
　　根据ＰＰＩ网络选择Ｄｅｇｒｅｅ值较高或与ＶＤ发生发
展密切相关的靶点进行分子对接验证，因此在分子对

接时补充ＡＨＲ和ＡＣＨＥ两个靶点［１６－１８］。在ＰｕｂＣｈｅｍ
数据库下载化合物 ３Ｄ结构的 ＳＤＦ格式文件，导入
Ｃｈｅｍ３Ｄ软件进行能量最低化处理，导出为 ＰＤＢ格式

备用；在ＰＤＢ数据库下载靶蛋白的３Ｄ结构，靶蛋白导
入ＰｙＭｏｌ软件去掉配体、水分子、磷酸基、金属离子和
重复链，然后导出为 ＰＤＢ格式。将靶蛋白导入
ＡｕｔｏＤｏｃｋ软件加氢处理并导出为 ＰＤＢＱＴ文件，将配
体导入 ＡｕｔｏＤｏｃｋ软件后设置可旋转键，导出为
ＰＤＢＱＴ文件；然后将配体和靶蛋白的 ＰＤＢＱＴ文件分
别导入ＡｕｔｏＤｏｃｋ软件进行分子对接，对接１０次，结合
能越低表示配体与靶蛋白结合越稳定。将结合能最低

的对接结果导入ＰｙＭｏｌ软件绘图。

２　结果

２．１　黄芪活性成分及靶点
　　在 ＴＣＭＳＰ数据库中共搜到黄芪８７个成分，按照
ＯＢ≥３０％、ＤＬ≥０．１８的标准筛选后得到２０个活性成
分，其中黄酮类成分４个（ＨＱ０２、ＨＱ０５、ＨＱ１５、ＨＱ２０），
分别为华良姜素、异桔梗素、山奈酚和槲皮素；异黄酮

类成分 ３个（ＨＱ１２、ＨＱ１３、ＨＱ１４），分别为刺芒柄花
素、异黄酮烷和毛蕊异黄酮；萜类成分 ２个（ＨＱ０１、
ＨＱ０３），为白桦脂酸和常春藤素；甾体类成分 １个
（ＨＱ０４）；其他类成分１０个，其中８个成分具有异黄烷
结构母核（ＨＱ０６、ＨＱ０７、ＨＱ０８、ＨＱ０９、ＨＱ１０、ＨＱ１７、
ＨＱ１８、ＨＱ１９），另外２个不具有异黄烷结构母核的成分
为联苯双酯（ＨＱ１１）、叶酸（ＨＱ１６），见表１。通过每个成
分的ＳＭＩＬＥＳ式在ＴａｒｇｅｔＮｅｔ中共搜到黄芪２０个活性成
分的４７７个靶点，剔除重复靶点后得到１０２个靶点。

表１　黄芪活性成分（％）

序号　　　　 Ｍｏｌ编号　　　 分子名称 ＯＢ ＤＬ
ＨＱ０１ ＭＯＬ０００２１１ 白桦脂酸 ５５．３８ ０．７８
ＨＱ０２ ＭＯＬ０００２３９ 华良姜素 ５０．８３ ０．２９
ＨＱ０３ ＭＯＬ０００２９６ 常春藤素 ３６．９１ ０．７５
ＨＱ０４ ＭＯＬ００００３３ （２４Ｓ）－２４－丙基胆甾烷－５－烯－３β－醇 ３６．２３ ０．７８
ＨＱ０５ ＭＯＬ０００３５４ 异桔梗素 ４９．６０ ０．３１
ＨＱ０６ ＭＯＬ０００３７１ ３，９－二－Ｏ－黄芪紫檀烷 ５３．７４ ０．４８
ＨＱ０７ ＭＯＬ０００３７４ ５＇－羟基异微凸剑叶莎醇－２＇，５－二－Ｏ－葡萄糖苷 ４１．７２ ０．６９
ＨＱ０８ ＭＯＬ０００３７８ ７－Ｏ－甲基－异微凸剑叶莎醇 ７４．６９ ０．３０
ＨＱ０９ ＭＯＬ０００３７９ ９，１０－二甲氧基紫檀烷－３－Ｏ－β－Ｄ－葡萄糖苷 ３６．７４ ０．９２
ＨＱ１０ ＭＯＬ０００３８０ 黄芪紫檀烷 ６４．２６ ０．４２
ＨＱ１１ ＭＯＬ０００３８７ 联苯双酯 ３１．１０ ０．６７
ＨＱ１２ ＭＯＬ０００３９２ 刺芒柄花素 ６９．６７ ０．２１
ＨＱ１３ ＭＯＬ０００３９８ 异黄酮烷 １０９．９９ ０．３０
ＨＱ１４ ＭＯＬ０００４１７ 毛蕊异黄酮 ４７．７５ ０．２４
ＨＱ１５ ＭＯＬ０００４２２ 山奈酚 ４１．８８ ０．２４
ＨＱ１６ ＭＯＬ０００４３３ 叶酸 ６８．９６ ０．７１
ＨＱ１７ ＭＯＬ０００４３８ （３Ｒ）－３－（２－羟基－３，４－二甲氧基苯基）苯并吡喃－７－醇 ６７．６７ ０．２６
ＨＱ１８ ＭＯＬ０００４３９ 黄芪异黄烷－７，２＇－二－Ｏ－葡萄糖苷 ４９．２８ ０．６２
ＨＱ１９ ＭＯＬ０００４４２ １，７－二羟基－３，９－二甲氧基紫檀烯 ３９．０５ ０．４８
ＨＱ２０ ＭＯＬ００００９８ 槲皮素 ４６．４３ ０．２８
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２．２　成分靶点网络
　　在ＧｅｎｅＣａｒｄｓ共查到ＶＤ相关靶点４６２５个，筛选
出Ｓｃｏｒｅ≥１的靶点３５５６个，得到与黄芪的交集靶点
７１个（图１Ａ），即为黄芪治疗 ＶＤ的潜在靶点。将黄
芪活性成分与潜在靶点对应关系导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．９．１
软件，并将黄芪活性成分按化学结构分为３类，构建成
分靶点网络图（图１Ｂ），最终得到包含９１个节点（包
括２０个活性成分节点和７１个靶点节点）和３１７条边
（表示３１７个对应关系）的成分靶点网络。从成分靶
点网络可见 ＨＱ０２、ＨＱ０５、ＨＱ１３、ＨＱ１５、ＨＱ２０的
Ｄｅｇｒｅｅ值较高，分别为华良姜素、异桔梗素、异黄酮烷、
山奈酚和槲皮素。

２．３　ＰＰＩ网络
　　将黄芪治疗ＶＤ的７１个潜在靶点导入ＳＴＲＩＮＧ数

据库，进行ＰＰＩ分析，将 ＰＰＩ数据导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．９．１
软件构建ＰＰＩ网络图，靶点的Ｄｅｇｒｅｅ值越大对应节点
的面积越大。结果得到含６５个节点和４０８条边的ＰＰＩ
网络，另外６个节点与其他节点无交互关系（图２Ａ）。根
据靶点Ｄｅｇｒｅｅ值高低排序，将Ｄｅｇｒｅｅ值≥中位数的靶
点作为黄芪治疗 ＶＤ的核心靶点（黄色节点，图２Ａ），
筛选得到核心靶点３６个，拥有 ２８６条边，Ｄｅｇｒｅｅ值较
高的靶点有溶质载体家族 ６成员 ４（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒ
ｆａｍｉｌｙ６ｍｅｍｂｅｒ４，ＳＬＣ６Ａ４）、雌激素受体 １（ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＥＳＲ１）、前列腺素内过氧化物酶（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ
ｅｎｄｏｐｅｒｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＰＴＧＳ２）、雄激素受体（ａｎｄｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）、单胺氧化酶 Ａ（ｍｏｎｏａｍｉｎｅｏｘｉｄａｓｅＡ，
ＭＡＯＡ）、ＡＢＣＢ１、ＣＹＰ１Ａ２、芳烃受体（ａｒｙｌｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＨＲ）等，见图２Ｂ。

黄酮及异黄酮类 其他类

萜类及甾体类

黄芪靶点
!"

靶点

#$

Ａ：黄芪活性成分与ＶＤ靶点的Ｖｅｎｎ图；Ｂ：黄芪活性成分ＶＤ靶点网络图

图１　黄芪治疗ＶＤ的成分靶点网络

!"

#$%&$$

值

Ａ：黄芪治疗ＶＤ的核心靶点筛选过程；Ｂ：黄芪治疗ＶＤ的核心靶点及对应Ｄｅｇｒｅｅ值

图２　黄芪治疗ＶＤ的核心靶点及筛选过程
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２．４　ＧＯ功能和ＫＥＧＧ通路富集分析
　　将黄芪治疗ＶＤ的３６个核心靶点导入 ＤＡＶＩＤ数
据库进行分析，共得到１８７个 ＧＯ条目，其中 ＣＣ条目
２３条，主要包括胞浆膜、膜的组成部分、核浆、内质网
膜、染色质等；ＭＦ条目５５条，主要为蛋白质结合、相同
蛋白结合、酶结合、特异性 ＤＮＡ序列结合、ＲＮＡ聚合
酶ＩＩ核心启动子近端区域特异性 ＤＮＡ序列结合等；
ＢＰ条目１０９条，主要包括对药物的反应、对外来生物

刺激的反应、ＲＮＡ聚合酶 ＩＩ启动子转录调控、ＤＮＡ模
板转录调控、Ｇ蛋白偶联受体信号通路等。ＣＣ、ＭＦ、
ＢＰ条目中基因富集率前 １０的条目见图 ３Ａ。ＫＥＧＧ
通路富集结果显示，共富集到３２条通路，其中Ｐ＜０．０５
的有２４条，主要为羟色胺能突触、可卡因成瘾、甾类激
素生物合成、化学致癌受体激活、小细胞肺癌等通路，
Ｐ值最小的２０条通路见图３Ｂ。

Ａ：ＧＯ功能富集分析；Ｂ：ＫＥＧＧ通路富集分析

图３　ＧＯ功能和ＫＥＧＧ通路富集分析

４７０１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．５　分子对接
　　为初步验证黄芪活性成分与 ＶＤ相关靶点的亲和
力，本研究选择了 ＰＰＩ网络中 Ｄｅｇｒｅｅ值≥２８的靶点
ＳＬＣ６Ａ４、ＥＳＲ１、ＰＴＧＳ２、ＡＢＣＢ１（编码 Ｐｇｐ蛋白）、
ＣＹＰ１Ａ２、ＡＲ、ＭＡＯＡ和补充靶点 ＡＨＲ、ＡＣＨＥ进行分
子对接。根据图１Ｂ中靶点与成分对应关系研究上述
靶点与相应成分的亲和力。结果表明黄芪活性成分与

上述靶点具有良好亲和力，各靶点与相应成分的结合

能如图４所示，颜色越深表示结合能越低，活性成分与
靶点亲和力越强，没有标注结合能的白色区域表示没

有预测到该成分与对应靶点的作用关系，所以未进行

分子对接。各靶点与其亲和力最强的活性成分对接的

３Ｄ模式图见图５，其中３，９二Ｏ黄芪紫檀烷（ＨＱ０６）
与ＳＬＣ６Ａ４之间的结合形式属于范德华力，其他结合
方式为氢键。

图４　部分ＶＤ核心靶点与相应活性成分分子对接结合能

图５　部分ＶＤ核心靶点与相应活性成分分子对接３Ｄ模式图
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３　讨论

３．１　黄芪治疗ＶＤ的中医药理论及现代科学依据
　　ＶＤ是一种区别于ＡＤ的认知障碍性疾病，主要病
因为脑血管病变导致大脑认知功能区域低灌注或脑出

血，引起炎症和氧化损伤，从而导致中枢神经系统损

伤、认知功能障碍［１，１９］。中医学上并无与 ＶＤ相对应
的病名，而是与 ＡＤ一起归属于“痴呆”“健忘”的范
畴，但“痴呆”的辨证可分为肾虚精亏、气虚血瘀、肝肾

阴虚、心脾两虚、痰蒙清窍等型［５］。《灵枢·天年》认

为气机阻滞，浊邪、水液停聚，上扰清窍是“痴呆”的重

要病因；《灵枢·本神》载有“气机瘀滞，则痰浊壅塞，

蒙蔽清窍”和“气血逆乱，上冲于脑”；《千金翼方》有言

“年五十以上，阳气日衰……心力渐退，忘前失后”，可

见“气”的紊乱是“痴呆”的重要原因［５，７］。中医理论

认为气能生血、行血，气是血液运行的动力，气不足或

不畅则直接导致血流不畅，这符合现代医学大脑低灌

注导致脑组织缺血缺氧从而引发 ＶＤ的病理理论，可
见，“气”对于ＶＤ的发生至关重要，而“补气、行气”为
治疗ＶＤ的有效途径。
　　黄芪作为中医临床最常用的中药之一，具有补气
升阳、生津养血、行滞通痹的功效，有临床研究表明以

黄芪为君药的中药复方如黄芪桂枝五物汤、益气聪明

汤、益肺宣肺降浊方、补阳还五汤、醒脑汤用于治疗

ＶＤ具有显著疗效［９－１１，１９－２１］。现代研究表明黄芪主要

活性成分为多糖类、黄酮类和皂苷类，具有抗炎、抗氧

化、免 疫 调 节、神 经 保 护 和 抗 肿 瘤 等 多 种 活

性［８，１３－１５，２２］。本研究从ＴＣＭＳＰ数据库筛选到黄芪２０
个主要活性成分，其中有７个成分为黄酮或异黄酮类，
８个具有异黄烷母核结构，可见黄酮类成分及其衍生
物为黄芪发挥生物活性的主要成分。而７个黄酮和异
黄酮类成分与黄芪治疗 ＶＤ的 ７１个潜在靶点之间共
有１５９个对应关系，涉及到５０个靶点，占全部潜在靶
点的７０％，表明黄酮和异黄酮类成分是黄芪治疗 ＶＤ
的主要活性成分，而黄酮类成分对 ＶＤ的治疗潜能已
经得到体内外研究的证实［１４，１９，２３］。成分靶点网络显
示比较关键的活性成分为异黄酮烷、华良姜素、异桔梗

素、山奈酚和槲皮素。以异黄酮烷为结构母核的化合

物具有抗菌、抗炎、抗氧化等多种生物活性［２４］。研究

发现华良姜素有良好的抗菌、抗炎、抗氧化的效果，还

可抑制ＳＡＲＳＣｏＶ２复制，并且小鼠长期口服华良姜
素具有良好的安全性［２５］。槲皮素可通过抑制海马神

经元电压依赖性钠通道改善慢性脑缺血大鼠认知障

碍，还可通过改善大脑血管内皮细胞和小胶质细胞的

功能进而改善 ＶＤ的认知障碍［２６－２７］。异桔梗素具有

显著的抗氧化、抗炎效果，可通过 Ａｋｔ／ＳＩＲＴ１／Ｎｒｆ２／
ＨＯ１通路缓解高糖诱导的 ＨＴ２２海马神经元炎症反
应和凋亡，还可降低链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠的

氧化应激、炎症和细胞凋亡水平，从而发挥神经保护作

用［２８－２９］。山奈酚可激活 Ｎｒｆ２／ＨＯ１通路减弱血管氧
化应激和炎症损伤，并与 ＶＥＧＦ结合增强内皮细胞的
血管生成功能［３０］，还可调节ＮＦκＢ通路减弱神经炎症
和血脑屏障功能紊乱从而改善缺血再灌注大鼠的神经

损伤［３１］。

３．２　黄芪治疗ＶＤ的多重分子机制
　　ＰＰＩ网络分析表明黄芪治疗ＶＤ的７１个潜在靶点
中有 ６５个靶点存在交互关系，其中 ＥＳＲ１、ＡＲ、
ＳＬＣ６Ａ４、ＭＡＯＡ、ＰＴＧＳ２、ＡＢＣＢ１、ＡＨＲ、ＡＨＣＥ已被文
献广泛报道与ＶＤ有较强相关性。ＥＳＲ在神经元和神
经胶质细胞中均有分布，雌激素及ＥＳＲ信号在大脑中
参与葡萄糖转运、糖原合成、线粒体能量代谢、氧化应

激等多种生物学过程，而这些过程与 ＶＤ发生发展具
有密切联系［３２－３３］。雄激素及ＡＲ相关信号在ＶＤ发生
中也有重要作用，研究发现低雄激素水平与男性高血

压、糖尿病、高血脂密切相关，显著增加 ＶＤ的发生风
险［３４］。ＳＬＣ６Ａ４可 编 码 ５ＨＴ转 运 蛋 白 （５ＨＴ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，５ＨＴＴ），５ＨＴ作为一种重要的神经递质，
其水平高低对于情绪、认知具有重要影响，而５ＨＴ水
平受到５ＨＴＴ的调控［３５］。ＭＡＯＡ可调节５ＨＴ和多巴
胺等神经递质水平，在神经精神类疾病中具有重要作

用［３６］。ＰＴＧＳ２是一种正常组织内维持稳态和炎症调
节的重要调节基因，可调节 ＮＦκＢ通路抑制血管内皮
祖细胞凋亡，促进其增殖、迁移和血管新生［３７］。

ＡＢＣＢ１基因编码 Ｐｇｐ是导致耐药的重要因素，有研
究发现 ＡＢＣＢ１基因多态性可影响阿司匹林和氯吡格
雷在体内的抗缺血性卒中的效果［３８３９］。ＡＨＲ是调节
脂质代谢和血管内稳态的重要基因，ＡＨＲ的缺失可改
善 ｅＮＯＳ／ＮＯ通路减轻血脂异常和血管功能障
碍［１６－１７］。ＡＣＨＥ对神经递质乙酰胆碱水平具有重要
调节作用，目前临床用于治疗 ＡＤ的 ＡＣＨＥＩ多奈哌齐
也被广泛用于改善 ＶＤ患者认知功能障碍［３］。可见，

上述基因主要通过影响脑血管、性激素信号和神经功

能从而影响ＶＤ发生发展。
　　ＧＯ富集分析结果表明，黄芪治疗ＶＤ的核心靶点
主要表达于细胞膜和核浆中，通过与 ＤＮＡ结合、与蛋
白结合调控靶基因的转录和表达，从而调控细胞对药

物的反应、对外来刺激的反应、ＲＮＡ聚合酶转录等生
物学过程。ＫＥＧＧ通路富集结果显示黄芪治疗 ＶＤ可
能与羟色胺能神经突触、甾类激素生物合成、神经配

体受体交互、缝隙连接、ｃＡＭＰ通路、钙信号通路、多
巴胺能神经突触、ＶＥＧＦ通路相关，而这些通路主要集
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中于神经、激素、血管方面。５ＨＴ和多巴胺是重要的
神经递质，其在突触间隙的水平直接影响神经功

能［４０］。钙信号通路主要调控钙离子在细胞内外的运

输，对于血小板聚集、血管收缩、痛觉传导过程具有重

要调节作用［４１］。性激素，尤其是雌激素水平的改变可

直接影响神经细胞及其血液供应，因此与女性 ＶＤ发
生密切相关［４２４３］。ｃＡＭＰ通路主要以激素为信号分子
调控能量代谢，从而影响 ＶＤ发生发展［４４］。缝隙连接

和ＶＥＧＦ通路在ＶＤ发生中主要与血管生成及其正常
功能维持相关，有研究发现连接蛋白 ４３（ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３）
可激活慢性脑低灌注压小鼠 ＨＩＦ１α／ＶＥＧＦ通路促进
血管新生［４５］。因此，黄芪主要通过上述通路调节神经

功能、激素水平和血管生成发挥治疗 ＶＤ的效果。为
进一步研究黄芪主要活性成分与 ＶＤ相关靶点的亲和
力，本文通过分子对接技术研究了黄芪活性成分与部

分ＶＤ相关靶蛋白Ｐｇｐ、ＥＳＲ１、ＡＨＲ、ＳＬＣ６Ａ４、ＰＴＧＳ２、
ＣＹＰ１Ａ２、ＡＲ、ＭＡＯＡ、ＡＣＨＥ之间的结合情况，结果表
明黄芪活性成分与相应靶点之间具有良好亲和力。

　　综上所述，本研究通过网络药理学方法研究了黄
芪治疗ＶＤ的主要活性成分、核心靶点和密切相关的
信号通路，并通过分子对接技术初步验证了黄芪部分

成分与ＶＤ相关靶点的亲和力。本研究在一定程度上
揭示了黄芪治疗 ＶＤ的关键活性成分和分子机制，为
黄芪治疗ＶＤ的研究和临床应用提供了一定的依据。
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