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细胞膜固相色谱法联合网络药理学探讨补阳还五汤促进
缺血性脑卒中康复的作用
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［摘要］ 目的：采用细胞膜固相色谱法联合网络药理学探讨补阳还五汤促进缺血性脑卒中康复的作用机制。方法：细胞

膜固相色谱法筛选补阳还五汤供试液中与海马神经元细胞特异性结合的成分；检索 PubChem，PharmMapper，在线人类孟德尔

遗传数据库（OMIM），GeneCards 等数据库获取特异性结合成分的作用靶点及缺血性脑卒中疾病的靶点；借助 STRING，

Cytoscape 3.7.1 软件绘制蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络；利用 DAVID 在线数据库对 PPI 网络中的核心靶点进行基因本体

（GO）功能富集分析及京都基因与基因组百科全书（KEGG）生物途径分析，探讨补阳还五汤促进缺血性脑中风康复可能的作

用机制。结果：通过细胞膜固相色谱法，筛选出了 13 个与海马神经元细胞特异性结合的成分；通过网络分析和靶点富集，显示

作用靶点主要关联细胞增殖调控、蛋白质磷酸化、缺氧反应、血管生成等生物过程，对叉头转录因子（FoxO）信号通路、腺苷酸

激活蛋白激酶（AMPK）信号通路、核转录因子-κB（NF-κB）信号通路、细胞凋亡通路等具有广泛的干预作用。结论：补阳还五

汤可能通过调节 FoxO，AMPK，NF-κB，细胞凋亡等信号通路促进缺血性脑中风的康复。
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Effect of Buyang Huanwutang on Rehabilitation of Ischemic Stroke by Cell Membrane

Solid-phase Chromatography Combined with Network Pharmacology
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Objective：：To explore the effect of Buyang Huanwutang（BHD）on rehabilitation of ischemic stroke（IS）
by cell membrane solid-phase chromatography and network pharmacology. Method：：Cell membrane solid-phase

chromatography was performed to screen the specific binding components of BHD with hippocampal neurons.

Targets of the specific components were retrieved based on PubChem and PharmMapper and those of IS were

searched from Online Mendelian Inheritance in Man（OMIM） and GeneCards. Then， the protein-protein

interaction（PPI）network was constructed with STRING and Cytoscape 3.7.1，followed by Gene Ontology
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（GO）term enrichment and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG）pathway enrichment of the hub

genes in the PPI network. Thereby，the mechanism of BHD in promoting IS rehabilitation was clarified. Result：：

A total of 13 specific components were identified. The hub genes were mainly involved in the biological

processes of regulation of cell proliferation，protein phosphorylation，hypoxia response，and angiogenesis，and

the pathways of Forkhead box O（FoxO）signaling pathway，adenosine 5'-monophosphate（AMP）-activated

protein kinase（AMPK）signaling pathway，nuclear factor kappa B（NF-κB）signaling pathway，and apoptosis

pathway. Conclusion：： BHD may promote the recovery of IS by regulating FoxO，AMPK，NF- κB，and

apoptosis pathways.

［［Keywords］］ Buyang Huanwutang； ischemic stroke； cell membrane solid-phase chromatography；

network pharmacology

缺血性脑中风是脑血管疾病的主体，具有发病

率高、死亡率高、复发率高等特点，是导致死亡的第

二大原因［1-3］。补阳还五汤源于清代名医王清任的

《医林改错》，方中由黄芪、当归、赤芍、桃仁、川芎、

红花和地龙 7 味药材组成，是中医临床上治疗缺血

性脑中风的经典方剂，其对缺血性脑中风的临床有

效率高达 80%。中药方剂具有多成分、多靶点、多

途径的特点。补阳还五汤中活性成分的复杂性及

人体内可调节靶点的多样性，促使其促进缺血性脑

中风恢复的科学依据和潜在药理机制有待进一步

明确。

现代药理学认为，能够与受体、通道等效应靶

点结合并发挥一定生物活性的成分才是真正的效

应成分。细胞膜是生物效应靶点最集中的部位，细

胞膜固相色谱法正是利用细胞膜上的生物靶点实

现对中药提取物中效应成分进行分离的一种技

术［4-5］。课题组前期利用血小板固相色谱法筛选出

来的成分，可能是补阳还五汤抗血栓、抗血小板聚

集“行血”的活性成分［6］；用红细胞膜固相色谱法筛

选出来的成分，可能是补阳还五汤“行血活血”的活

性成分［7］；用脑微血管内皮细胞固相色谱法筛选出

来的成分，可能是补阳还五汤促进血管新生“生新”

的活性成分［8］，但就目前而言，对补阳还五汤在神经

细胞上的靶点成分研究尚少。网络药理学融合了

多学科的内容和技术，可以在分子水平上阐明成分

与成分网络、成分与靶点网络、疾病与靶标网络，为

药物靶点的发现及新药研发提供了科学依据［9-13］。

因此，本研究拟采用细胞膜固相色谱法检测补阳还

五汤中与海马神经元细胞特异性结合的成分，再结

合网络药理学的方法对各特异性结合成分可能促

进缺血性脑中风康复的作用机制进行探讨，为该复

方的临床合理用药提供参考。

1 材料

1.1 细胞 小鼠海马神经元细胞系，购自上海康朗

生物科技有限公司。

1.2 仪器 Oasis HLB 型固相萃取小柱（美国沃特

世公司）；AE2000 型倒置相差显微镜（麦克奥迪实

业集团有限公司）；CCL-170T-8 型三气培养箱（新加

坡 Esco 公司）；LC-30 AD 型超高效液相色谱仪（日

本岛津公司）；AB SCIEX Triple TOFTM 5600 型系统

（美国 AB SCIEX 公司）。
1.3 药物及试剂 黄芪（批号 181001571），当归（批

号 170808041），赤芍（批号 180901751），桃仁（批号

180900571），川 芎（批 号 181200441），红 花（批 号

170806121）均购自康美药业股份有限公司，地龙为

广州百合堂零售产品，7 味饮片均由广州中医药大

学中药学院张丹雁教授鉴定为正品；DMEM 基础培

养基，磷酸盐缓冲液（PBS）（美国 Gibco 公司，批号

8118119，8196564）；青 霉 素 - 链 霉 素 溶 液（中 国

Biosharp 公司，批号 BL791A）；柠檬酸三钠、柠檬酸

（国药集团化学试剂有限公司）；质谱甲酸（美国

Thermo Fish 公司）；甲醇（美国 Merk 公司）。
2 方法

2.1 补阳还五汤供试液的制备 按照补阳还五汤

的处方要求，称取全方各味药材（黄芪 60 g，当归

9 g，赤芍 9 g，桃仁 9 g，川芎 6 g，红花 9 g，地龙 9 g），
分别用 8 倍量，6 倍量的蒸馏水回流提取 2 次，每次

1 h，合并 2 次提取液，减压浓缩至 50 mL，采用 D101

型大孔树脂柱吸附 ，去离子水洗脱多糖类成分

（Molish 反应阴性），收集 40% 和 70% 乙醇洗脱部

位，减压浓缩至 100 mL，即得 1.1 g·mL-1补阳还五汤

供试液。

2.2 给药浓度的筛选 将处于对数生长期的海马

神经元细胞以一定的密度接种至 96 孔板中，孵育

24 h 后，分别加入 275，137.5，110，55，27.5 g·L-1质量
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浓度的药物溶液 100 μL；另外设空白对照孔。继续

培养 24 h 后，吸弃各孔中原培养溶液，向每孔中加

入混有 10% 细胞增殖与活性检测（CCK-8）液的完

全培养基 100 μL，2 h 后用酶标仪于 450 nm 处测定

吸光度 A，以处理组 A 与空白组 A 的比值计算细胞

活力。

2.3 柠檬酸 -柠檬酸钠缓冲液的配制 称取柠檬酸

1.06 g，超纯水定容至 50 mL；称取柠檬酸钠 1.48 g，

超纯水定容至 50 mL；量取柠檬酸溶液 13.1 mL，柠

檬 酸 钠 溶 液 6.9 mL，混 合 均 匀 。 调 节 pH 至 4.0，

0.22 μm 微孔滤膜过滤，备用。

2.4 解离液的制备 细胞以 8×107个/L 的密度接种

至 75 cm2的细胞培养瓶中，当细胞融合至 80% 时将

其分为给药组和空白组，弃去培养瓶中的原培养

基，PBS 洗涤 3 次后加入 55 g·L-1的补阳还五汤供试

液 5 mL，空白组加入等量的完全培养基，将细胞置

于细胞培养箱中孵育 2 h。孵育结束后，弃去培养瓶

中的培养基，加入 PBS（pH 7.4）洗涤 5 次，每次洗涤

轻轻摇晃培养瓶确保每个部位均可被润洗到。清

洗完后向培养瓶中加入 pH 4.0 的柠檬酸钠缓冲溶

液 10 mL，将培养瓶放入细胞培养箱中解离 2 h。收

集解离液于离心管中。

2.5 解离液的纯化与富集 依次吸取甲醇和去离

子水 4 mL 活化和平衡固相萃取小柱（SPE 小柱），吸
取解离液匀速上样，室温静置 1 min 后，5 mL 去离子

水冲洗 SPE 小柱，然后用 50% 乙腈水溶液 10 mL 洗

脱被吸附的成分，收集洗脱液。氮气吹干，超纯水

定容至 1 mL，0.22 μm 微孔滤膜过滤，低温保存

备用。

2.6 超高效液相色谱串联四级杆飞行时间质谱

（UPLC-Q-TOF-MS/MS）分析 色谱条件为 Kinetex

C18反相色谱柱（2.1 mm×50 mm，2.6 μm）；流动相甲

醇（A）-0.1% 甲酸水（B），流动相梯度洗脱（0~5 min，

10%~40%A；5~10 min，40%~60%A）；进样量 3 μL；
流速 0.3 mL·min-1。质谱条件为离子源温度 600 ℃；
雾化器压力（GS1）379 211 Pa；辅助气压力（GS2）
379 211 Pa；气帘气压力（CUR）241 316 Pa；喷雾电

压（ISVF）4 500 V；二级质谱参数为去簇电压（DP）
100 V；碰撞能量（CE）45 V。

2.7 特 异 性 结 合 成 分 的 作 用 靶 点 预 测 通 过

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

获取各特异性结合成分的 3D 结构，以 sdf格式保存，

然 后 将 特 异 性 结 合 成 分 的 3D 结 构 导 入

PharmMapper （http：//www. lilab-ecust. cn/

pharmmapper/submitfile.html）数据库预测各特异性

结 合 成 分 的 作 用 靶 点 ，限 定 研 究 物 种 为 人 类

（Homosapiens），点击“submit”，获取各特异性结合

成分的潜在作用靶点信息，构建特异性结合成分潜

在的作用靶点数据集。

2.8 缺血性脑中风疾病的靶点预测 通过在线人

类孟德尔遗传数据库（OMIM，http：//omim. org/），
GeneCards（https：//www.genecards.org/）数据库获取

缺血性脑中风疾病相关靶点，细胞水平对该疾病的

研究常用氧糖剥夺再灌注模型，动物水平对该疾病

的研究常用大脑中动脉闭塞模型，为确保检索靶点

的全面性，搜索关键词“缺血性脑中风（IS）”“氧糖剥

夺再灌注（OGD/R）”“大脑中动脉闭塞（MCAO）”，
查找与缺血性脑中风疾病相关的基因，删除重复靶

点进而建立缺血性脑中风疾病靶点数据集。

2.9 蛋白质 -蛋白质相互作用（PPI）网络的构建与

整合 分别将特异性结合成分的作用靶点和缺血

性脑中风疾病的靶点导入 STRING（https：//string-

db.org/）数据库，构建 PPI 网络，结果以 tsv 格式保

存 。 然 后 分 别 将 靶 点 的 相 互 作 用 网 络 导 入

Cytoscape 3.7.1 软件，进一步优化特异性结合成分

靶点和缺血性脑中风疾病靶点的蛋白质相互作用

关系网络，并利用 Merge 功能将特异性结合成分靶

点和缺血性脑中风疾病靶点的相互作用网络进行

合并，通过 NetworkAnalyzer进行网络拓扑参数分析

计算，获取网络信息，包括节点度（Degree），介数中

心性（BC），紧密度中心性（CC）。
2.10 核心靶点的基因本体（GO）注释和京都基因

与基因组百科全书（KEGG）生物途径分析 通过

DAVID（https：//david.Ncifcrf.gov/）在线数据库对网

络合并后获得的核心靶点进行 GO 分析。限定研究

物种为人类（Homosapiens），从生物过程（BP），分子

功能（MF），细胞组成（CC）3 个方面进行 GO 富集分

析，然后选择 Pathway 分析中的 KEGG 生物途径分

析，进一步寻找特异性结合成分作用靶点显著富集

的主要功能注释与体内通路，并将显著富集的体内

通路制作成气泡图，从而探讨特异性结合成分促进

缺血性脑中风康复可能的作用机制。

3 结果

3.1 给药浓度的确定 检测结果显示，药物质量浓

度在 55 g·L-1 时，细胞活力最大，而当质量浓度 >

110 g·L-1时，细胞活力呈现明显下降的趋势，说明高

浓度药物会影响细胞活力。因此，选用 55 g·L-1 作

为后续实验的给药浓度。见表 1。
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3.2 特异性结合成分的鉴定 运用 PeakView 软件

对所得的质谱图进行解析，结合文献建立各成分分

子信息数据库［14-18］，确定给药组解离液中特有的分

子离子峰，提取其二级质谱图，通过对碎片离子进

行归属，推断特异性结合成分可能是毛蕊异黄酮

苷，芒柄花苷，苯丙氨酸，毛蕊异黄酮，芒柄花素，

3-羟基 -9，10-二甲氧基紫檀烷，亮氨酸，色氨酸，7，

2'-二羟基 -3'，4'-二甲氧基 -异黄烷 -7-O-β-D-葡萄糖

苷，6-羟基山柰酚-3，6-二-O-葡萄糖苷，芍药苷，没食

子酰芍药苷，儿茶素，各特异性结合成分碎片离子

信息见表 2。特异性结合成分的二级质谱图及可能

的裂解方式见增强出版内容。

3.3 特异性结合成分 -作用靶点网络构建 特异性

结合成分靶点的预测须基于分子的 3D 结构，通过

PubChem 数据库查找特异性结合成分的 3D 结构，

Cytoscape 软件构建特异性结合成分与作用靶点网

络，见增强出版附件内容。

3.4 特异性结合成分靶点蛋白与缺血性脑中风疾

病靶点蛋白的网络构建 通过 Cytoscap 软件构建

特异性结合成分靶点蛋白网络、缺血性脑中风疾病

靶点蛋白网络。将特异性结合成分靶点蛋白的相

互作用网络与缺血性脑中风疾病靶点蛋白的相互

作用网络进行合并，取其交集部分，合并后的网络

图见增强出版附件材料。通过“Degree>10”筛选关

键基因，共筛选出 26 个关键基因，见表 3。

3.5 特异性结合成分与缺血性脑中风疾病核心靶

点的富集分析 为进一步阐明 26 个关键基因的可

能作用，通过使用 DAVID 对关键基因进行 GO 注释

和 KEGG 生物途径分析，从而确定关键基因最主要

的生物途径。分析获得了 84 个生物过程信息，其中

共有 21 个生物过程信息具有统计学意义（P<0.05），
见表 4。这些生物过程分别类属于细胞增殖调控、

蛋白质磷酸化、缺氧反应、血管生成。通过 KEGG

生物途径分析，富集到 60 条特异性结合成分可能促

进缺血性脑中风疾病恢复的相关基因通路，其中共

有 20 条基因通路差异具有统计学意义（P<0.05），图
见增强出版内容。

表 1 不同药物浓度对海马神经元细胞活力的影响（x̄± s，n=3）

Table 1 Effects of different Buyang Huanwutang concentrations

on viability of hippocampal neurons（x̄± s，n=3）

质量浓度/g·L-1

27.5

55.0

110.0

137.5

275.0

细胞活力

1.05±0.09

1.15±0.10

1.12±0.06

1.02±0.09

0.09±0.07

表 2 补阳还五汤解离液中各特异性结合成分碎片离子信息

Table 2 Fragment ion information of each specific binding component in dissociation solution of Buyang Huanwutang

特异性结合成分

毛蕊异黄酮苷

芒柄花苷

苯丙氨酸

毛蕊异黄酮

芒柄花素

3-羟基-9，10-二甲氧基紫檀烷

亮氨酸

色氨酸

7，2′-二羟基-3′，4′-二甲氧基-异

黄烷-7-O-β-D-葡萄糖苷

6-羟基山柰酚-3，6-二-O-葡萄糖苷

芍药苷

没食子酰芍药苷

儿茶素

筛选模式

［M+H］+

［M+H］+

［M+H］+

［M+H］+

［M+H］+

［M+H］+

［M+H］+

［M+H］+

［M+H］+

［M-H］-

［M-H］-

［M-H］-

［M-H］-

预测值/Da

447.128 57

431.133 66

166.086 26

285.075 75

269.080 84

301.107 05

132.101 91

205.097 15

465.175 52

625.141 02

481.170 44

631.166 84

289.071 76

真实值/Da

447.127 6

431.133 0

166.085 6

285.075 2

269.080 3

301.107 3

132.101 6

205.096 0

465.174 4

625.138 7

481.170 2

631.165 0

289.069 0

误差/ppm

-2.2

-1.6

-4.1

-2.1

-2.0

0.8

-2.4

-5.5

-2.4

-3.7

-0.5

-2.9

-9.5

特征离子碎片

285.075 7，270.051 4，253.048 6，225.054 8

269.080 4，253.051 1，213.090 1

120.080 3，103.053 3

270.052 3，253.048 3，242.056 3，225.054 2，213.054 5，

185.059 5，137.023 0

225.054 7，197.059 8，169.063 6

167.070 5，152.047 9，124.049 5

86.098 1，72.939 1，56.054 0

170.059 7，142.065 1，130.065 6

315.122 9，167.069 3，123.041 4

463.087 6，301.034 4，299.018 7，271.022 4

343.083 2，121.031 4，77.042 3

613.155 5，491.118 8，399.091 2，313.052 6，211.021 6，

177.053 5，169.013 5，125.025 3

152.981 4，108.991 0
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4 讨论

细胞膜固相色谱法是生物色谱的一种，其直接

用活细胞对效应成分进行特异性结合，是研究以细

胞膜为作用靶点的效应成分的有效手段［19-21］，在该

方法中运用到的 Oasis HLB 型 SPE 小柱填料为水可

润湿性反相吸附剂，由两种基本单体按特定比例聚

合而成，能很好的保持润湿性，提高了固相萃取方

法的稳定性和重现性。液相色谱高分辨串联质谱

仪是集准确质量数、高分辨率、高速扫描速度等优

点于一体的质谱系统平台。笔者通过细胞膜固相

色谱法联合液相色谱高分辨串联质谱仪筛选出了

13 个特异性结合成分。

网络药理学研究结果显示，13 个特异性结合成

分对应的生物学作用靶点达到 26 个。通过查阅文

献［22-29］，发现补阳还五汤能通过与 26 个关键基因的

直接或间接作用保护脑缺血再灌注模型大鼠脑损

伤，见表 5。对 26 个关键基因富集后发现 FoxO 信号

通路，AMPK 信号通路，NF-κB 信号通路、凋亡通路

等通路得分水平较高。其中 AMPK 信号通路的主

要功能是促进 ATP 产生并抑制各种组织中 ATP 的

消耗，当细胞处于低葡萄糖、缺血、缺氧等状态时，

AMPK 信号通路被激活［30-33］。因此，当脑缺血再灌

注时，AMPK 信号通路可能被激活从而发挥对脑组

织的保护作用。脑缺血恢复血流后，脑组织中产生

的大量自由基会损伤线粒体，并促进脑神经细胞的

凋亡或坏死，因此，抑制细胞凋亡通路是保护脑缺

血再灌注损伤的重要途径［32-34］。NF-κB 信号通路控

制了很多与炎症相关的基因，大量研究证实，SIRT1

可以通过调节 NF-κB，FoxO 等下游分子，从而发挥

表 3 特异性结合成分与缺血性脑中风疾病共同的关键基因

Table 3 Specific binding components share key genes with ischemic stroke disease

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

基因

蛋白激酶 B α（Akt1）
血管内皮生长因子 A（VEGFA）
过氧化氢酶（CAT）
细胞色素 C（CYCS）
白细胞介素-4（IL4）
CXC 趋化因子配体 8（CXCL8）
NOTCH1

沉默信息调节因子 2 相关酶 1（SIRT1）
异柠檬酸脱氢酶 1（IDH1）
膜联蛋白 A5（ANXA5）
神经营养因子（BDNF）
磷脂酰肌醇 3-激酶催化亚基 α（PIK3CA）
共济失调毛细血管扩张突变基因（ATM）
叉头转录因子 1（FOXO1）
柠檬酸合酶（CS）
结合珠蛋白（HP）
髓样分化因子 8（MYD8）
白细胞介素-17A（IL17A）
一型胰岛素样生长因子受体（IGF1R）
葡萄糖激酶（GCK）
天冬氨酸蛋白水解酶 1（CASP1）
AMPA 型谷氨酸受体 1（GRIA1）
酪氨酸激酶（LYN）
髓鞘碱性蛋白（MBP）
甲状腺素运载蛋白（TTR）
补体 3（C3）

蛋白全称

Akt serine/threonine kinase 1

vascular endothelial growth factor A

catalase

cytochrome c，somatic

interleukin 4

CXC motif chemokine ligand 8

notch receptor 1

sirtuin 1

isocitrate dehydrogenase 1

annexin A5

brain derived neurotrophic factor

phosphatidylinositol-4，5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha

ATM serine/threonine kinase

Forkhead transcription factor 1

citrate synthase

haptoglobin

MYD88 innate immune signal transduction adaptor

interleukin 17A

insulin like growth factor 1 receptor

glucokinase

Caspase 1

glutamate ionotropic receptor AMPA type subunit 1

LYN proto-oncogene，Src family tyrosine kinase

myelin basic protein

transthyretin

complement 3
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对脑缺血再灌注模型大鼠脑组织的保护作用［35-39］。

综上所述，通过细胞膜固相色谱法联合网络药

理学的方法，对补阳还五汤促进缺血性脑中风康复

可能的作用机制进行预测，发现补阳还五汤可能通

过调节 FOXO，AMPK，NF-κB，细胞凋亡等信号通

路促进缺血性脑中风的康复。本研究为中药复方

药理学机制的研究提供了新的研究方向和理论

基础。
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表 4 补阳还五汤作用关键基因的生物过程分析

Table 4 Biological process analysis of key genes with Buyang Huanwutang

基因功能条目

GO：0031663 lipopolysaccharide-mediated signaling pathway

GO：0001666 response to hypoxia

GO：0046777 protein autophosphorylation

GO：0030335 positive regulation of cell migration

GO：0042542 response to hydrogen peroxide

GO：0001525 angiogenesis

GO：0032868 response to insulin

GO：0008284 positive regulation of cell proliferation

GO：0001938 positive regulation of endothelial cell proliferation

GO：0033138 positive regulation of peptidyl-serine phosphorylation

GO：0032869 cellular response to insulin stimulus

GO：0031295 T cell costimulation

GO：0008286 insulin receptor signaling pathway

GO：0071456 cellular response to hypoxia 3

GO：0048015 phosphatidylinositol-mediated signaling

GO：0006979 response to oxidative stress

GO：0030168 platelet activation

GO：0030225 macrophage differentiation

GO：0006468 protein phosphorylation

GO：0097150 neuronal stem cell population maintenance

GO：0045892 negative regulation of transcription，DNA-templated

数目/个

3

4

4

4

3

4

3

5

3

3

3

3

3

3

3

3

3

2

4

2

4

P

0.001

0.002

0.002

0.002

0.002

0.004

0.004

0.004

0.004

0.004

0.005

0.005

0.005

0.008

0.010

0.010

0.010

0.020

0.020

0.030

0.030

基因

Akt1，MYD88，LYN

VEGFA，CAT，CASP1，ATM

Akt1，IGF1R，LYN，ATM

IGF1R，Notch1，LYN，VEGFA

HP，CAT，SIRT1

VEGFA，CXCL8，PIK3CA，SIRT1

LYN，CAT，SIRT1

IGF1R，Notch1，LYN，VEGFA，SIRT1

Akt1，VEGFA，SIRT1

Akt1，VEGFA，PIK3CA

Akt1，GCK，FoxO1

Akt1，LYN，PIK3CA

Akt1，IGF1R，FoxO1

Akt1，VEGFA，SIRT1

Akt1，IGF1R，PIK3CA

Akt1，IDH1，SIRT1

Akt1，LYN，PIK3CA

VEGFA，SIRT1

Akt1，LYN，PIK3CA，ATM

Notch1，FoxO1

IL4，Notch1，FoxO1，SIRT1

表 5 补阳还五汤抗脑缺血再灌注作用靶点

Table 5 Targets of Buyang Huanwutang on cerebral ischemia

reperfusion

组方

补阳还五汤

补阳还五汤

补阳还五汤及拆方

补阳还五汤

补阳还五汤含药血清

补阳还五汤

补阳还五汤

补阳还五汤

作用靶点

p-Akt

Notch1

BDNF，VEGF

HIF-1α，VEGF

SIRT1

SIRT1，VEGF

VEGF，Caveolin-1

Akt，GSK3β

参考文献

［22］

［23］

［24］

［25］

［26］

［27］

［28］

［29］
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