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通心络胶囊对脑缺血再灌注损伤小鼠的保护作用及作用机制
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［摘要］ 目的：研究通心络胶囊对脑缺血再灌注损伤的保护作用，并通过网络药理学探讨通心络胶囊治疗脑缺血的作用

机制。方法：C57BL/6 小鼠采用改良线栓法制作小鼠中动脉闭塞（MCAO）模型，分为假手术组、模型组、通心络低、中、高剂量

组（1，2，4 g·kg-1，灌胃给药）、阿司匹林组（2. 055 g·L-1，腹腔注射），于小鼠脑缺血再灌注 24，48，72 h 参照 Longa 评分法对小鼠

进行神经功能评分，苏木素-伊红（HE）染色法观察脑组织病理学变化情况，2，3，5-氯化三苯基四氮唑（TTC）染色法测定小鼠脑

梗死面积。首先从 BATMAN-TCM 数据库中筛选通心络胶囊化学成分并分析作用靶点，然后分析靶点富集的信号通路，之后

构建中药-活性成分-靶点网络，最后预测通心络胶囊治疗脑缺血的多维药理作用机制。结果：Longa 评分法，HE 染色和 TTC 染

色法都提示通心络胶囊可改善脑缺血再灌注小鼠的脑损伤，并且通心络胶囊对脑损伤的改善程度随着通心络胶囊剂量升高而

逐渐升高。在通心络胶囊所含 12 味中药中筛选得到 132 个有效活性成分及环磷酸腺苷（cAMP）依赖性蛋白激酶催化亚基

（PRKACA），腺苷酸环化酶 1（ADCY1），丝氨酸/苏氨酸激酶 1（Akt1），多巴胺受体 D2（DRD2），Discs 大同源物 4（DLG4）等 240

个交集靶点。基因本体（GO）富集于阳离子通道活性、离子门控通道活性、门控通道活性、神经递质受体活性、离子通道活性

等。京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集于 cAMP 信号通路，钙信号通路，神经活性配体 -受体相互作用，环磷酸鸟苷

（cGMP）/蛋白激酶 G（PKG）信号通路、多巴胺能突触信号通路。结论：通心络胶囊可减轻脑缺血再灌注小鼠的脑损伤，其通过

多靶点、多环节实现脑保护作用；网络药理学揭示了通心络胶囊治疗脑缺血的有效成分、靶点及通路，为通心络胶囊治疗脑缺

血的作用机制提供理论支持。
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Protective Effect of Tongxinluo Capsule on Cerebral Ischemia-reperfusion Injury and Its
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［Abstract］ Objective： To study the protective effect of Tongxinluo capsule on cerebral ischemia-

reperfusion injury，and explore the mechanism of Tongxinluo capsule in treating cerebral ischemia through

network pharmacology. Method： The C57BL/6 mouse middle cerebral artery occlusion（MCAO）model was

established by improved suture method and divided into sham operation group，model group，low，medium and

high-dose Tongxinluo groups （crude drug 1，2，4 g·kg-1， intragastric administration）， Aspirin group

（2. 055 g·L-1， intraperitoneal injection）. Then， neurological function score and 2，3，5-triphenyltetrazole
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chloride（TTC） staining method were used to determine the infarct size of mice at 24，48，72 h by cerebral

ischemia-reperfusion. First，chemical constituents of Tongxinluo capsule were screened from the BATMAN-

TCM database，and the targets were analyzed. Then，gene ontology（GO）enrichment and Kyoto encyclopedia

of genes and genomes（KEGG）enrichment analysis were performed，and traditional Chinese medicine（TCM）-

active ingredient-target network was constructed. Finally，the multi-dimensional pharmacological mechanism of

Tongxinluo capsule in the treatment of cerebral ischemia was predicted. Result：Longa score，HE staining and

TTC staining all suggested that Tongxinluo capsule could alleviate brain injury in mice after cerebral ischemia

and reperfusion，and the improvement degree of Tongxinluo capsule on brain injury was gradually enhanced with

the increase of Tongxinluo capsule dose. A total of 132 active components and 240 intersection targets，

including cyclic adenosine monophosphate （cAMP） -dependent protein kinase catalytic subunit alpha

（PRKACA），adenylate cyclase 1（ADCY1），serine/threonine kinase 1（Akt1），dopamine receptor D2（DRD2）

and discs large homolog 4（DLG4）were screened from 12 TCM in Tongxinluo capsule. GO was enriched in

cationic channel activity，ion gated channel activity，gate channel activity，neurotransmitter receptor activity，

ion channel activity，etc. KEGG was enriched in cAMP signaling pathway，calcium signaling pathway，

neuroactive ligand-receptor interaction， cyclic guanosine monophosphate（cGMP）/protein kinase G（PKG）

signaling pathway and dopaminergic synaptic signaling pathway. Conclusion：Tongxinluo capsule can alleviate

brain damage in mice with cerebral ischemia-reperfusion，and achieve brain protection through multiple targets

and multiple links. Network pharmacology reveals effective components，targets and pathway of Tongxinluo

capsule in the treatment of cerebral ischemia，which provides theoretical support for the mechanism of

Tongxinluo capsule in the treatment of cerebral ischemia.

［Key words］ Tongxinluo capsule； cerebral ischemia； network pharmacology； pharmacological

mechanism

脑缺血是人类发病和死亡的最主要原因之一，

约占所有卒中病例的 87%［1-3］。目前，我国脑血管病

病例中约 70% 为缺血性脑卒中。通心络胶囊是根

据中医络病理论研制而成的中药复方制剂，全方由

人参片、水蛭、全蝎、土鳖虫、蜈蚣、蝉蜕、赤芍药、冰

片等中药组成，具有益气活血、通络止痛之功效，临

床用于治疗缺血性脑血管疾病取得良好疗效［3］，研

究表明通心络胶囊在脑缺血神经保护通过抗自由

基，抑制钙超载，降低一氧化氮（NO）毒性，并促进脑

缺血后血管内皮生长因子表达等，从而起到脑保护

作用［3］。然而通心络胶囊治疗脑缺血的作用机制错

综复杂，目前研究尚未完全阐明其作用机制，有待

进一步深入，并通过网络药理学等现代方法阐明其

机制。网络药理学方法为促进传统中医从基于经

验的医学转化为循证医学系统提供了一种新的研

究范式，该系统将加速中药的发现，并改善目前的

药物发现策略［4-6］。基于网络药理学方法的有效性

证明了生物活性化合物的发现和阐明草药配方的

作用机制，对于解决中药开发中降低来源消耗、提

高疗效和降低毒性具有重要意义。本研究拟通过

动物实验证明通心络胶囊改善脑缺血再灌注损伤，

并通过基于中药网络药理学的相关原理及软件，探

索并构建通心络胶囊治疗脑缺血的作用机制网络，

为进一步研究通心络胶囊的作用机制及新药开发

提供理论依据。

1 材料

1. 1 动物 SPF 级 C57BL/6 小鼠，雄性，体质量

（25~28）g，10~12 周龄，共 36 只，由广东省医学实验

动物中心提供，合格证号 SCXK（粤）2018-0002。动

物使用许可证号 SYXK（粤）2018-0094。本实验经

广东省中医院实验动物伦理委员会审查（批准号

2018028）。

1. 2 药物与试剂 通心络胶囊（石家庄以岭药业

股 份 有 限 公 司 ，批 号 A1709019，每 克 超 微 粉 含

1. 47 g 生药）。阿司匹林（广东省中医院 ，批号

BJ37903）；2，3，5-氯化三苯基四氮唑（TTC）染料（美

国 Sigma 公司，批号 T8877-25G）；苏木素-伊红（HE）

染 色 液（安 徽 雷 根 生 物 技 术 有 限 公 司 ，批 号

20180731）；其余所用试剂均为分析纯均购自国药

集团化学试剂有限公司。

1. 3 仪器 RFLSI Pro+型激光散斑血流成像仪，

69013 型 体 温 维 持 仪 ，R540IP 型 小 动 物 麻 醉 机 ，
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Olympus SZ61 型体视显微镜（深圳市瑞沃德生命科

技有限公司）；JJ-12J 型脱水机，JB-P5 型包埋机（武

汉俊杰电子有限公司）；RM2016 型病理切片机（上

海徕卡仪器有限公司）；Nikon Eclipse Ti-SR 型倒置

荧光显微镜，Nikon DS-U3 型成像系统（日本尼康

公司）。

1. 4 数据库和软件 在线数据库包括 BATMAN-

TCM［7］数 据 库 ，GeneCards［8］（https：//www. gene‐

cards. org/），OMIN 数据库［9］（http：//omim. org/）和

String 10. 5［10］（Search Tool for the Retrieval of Inter‐

acting Genes）在 线 数 据 库（http：//www. string-db.

rog）；Cytoscape v3. 7. 0 软件和 Rx64 3. 5. 2 用于分

析结果。

2 方法

2. 1 局灶性脑缺血再灌注模型制作方法 采用改

良线栓法制作小鼠中动脉闭塞（MCAO）模型。小

鼠经气体麻醉后，仰卧位固定，注意保持呼吸通畅。

剃去颈部毛发，酒精棉球消毒，颈部正中切口约

1 cm，显微镜下暴露和分离右侧的颈总动脉、颈外

动脉及颈内动脉，使用 7-0 号缝合线结扎颈外动脉

并 在 颈 外 动 脉 上 小 心 剪 一 小 口 ，将 头 端 直 径

0. 22 mm 的尼龙线栓由颈外动脉的开口插入颈内动

脉，至颈外动脉和颈内动脉分叉约 1 cm，略感阻力

后停止推进并固定栓线，即可堵塞大脑中动脉。缺

血 60 min 后，轻轻抽出尼龙线进行再灌注，常规缝

合皮肤。假手术组仅暴露和分离右侧颈总动脉、颈

外动脉及颈内动脉，不进行上述其他操作。手术过

程中使用激光散斑血流成像仪监测小鼠大脑中动

脉血流情况，血流下降 70%~80% 说明模型成功［11］。

术中使用体温维持仪维持小鼠体温，术后将动物转

移至 37 ℃恒温箱内至苏醒，给予自由进食、饮水。

2. 2 动物分组与给药方法 随机将实验小鼠分为

6 组，每组 6 只，分别为假手术组、模型组、通心络低、

中、高剂量组（生药 1，2，4 g·kg-1，灌胃给药）、阿司匹

林组（2. 055 g·L-1，腹腔注射）。通心络胶囊灌胃给

药 3 d，给药体积 10 mL·kg-1，每日 1 次。假手术组和

模型组每次灌胃给予等量生理盐水。

2. 3 神经行为学评分 参照 Longa 评分法［12］于小

鼠再灌注 24，48，72 h 对小鼠进行神经功能评分，无

精神损伤症状为 0 分；不能完全伸展对侧前爪为

1 分；向对侧转圈为 2 分；向对侧倾倒为 3 分；不能自

发行走，意识丧失为 4 分。评分在 1~3 分为造模成

功，评分为 0，4 分及生命体征不平稳的动物则不

使用。

2. 4 HE 染色观察脑组织病理形态 各组小鼠缺

血再灌注 72 h 后，取部分脑组织。常规固定，石蜡

包埋后，进行石蜡切片及 HE 染色，光镜下观察各组

脑组织病理组织学变化。

2. 5 脑梗死面积测定 参考相关文献，使用 TTC

染色法测定小鼠脑梗死面积占全脑组织面积的百

分比，术后 24，48，72 h 对小鼠进行行为学评分后，

腹腔注射过量 10% 水合氯醛（350 mg·kg-1）将小鼠

进行深度麻醉，打开胸腔，进行心脏灌流，灌流结束

后，剖开颅骨，取出脑组织。去除嗅球、小脑及脑

干，从前往后作冠状位连续切 5 片，每片厚度为

2 mm。将脑组织切片置于 2% 的 TTC 磷酸缓冲溶

液中，避光温育 15 min，其中每隔 7～8 min 翻动

1 次。正常脑组织染为红色，梗死区脑组织为白色，

温育完毕后将脑片照相，采用 Image J图像分析系统

计算梗死区域的面积。

脑梗死面积=（白色梗死面积/脑片总面积）×100%。

2. 6 通心络胶囊有效成分筛选及作用靶点分析

在 BATMAN-TCM［7］数据库中，以“人参片、水蛭、全

蝎、赤芍、蝉蜕、土鳖虫、蜈蚣、檀香、降香、乳香、酸

枣仁、冰片”为关键词，设置“药物-靶点”相似性模型

阀值 Score cutoff>80 和 P<0. 05，检索筛选通心络胶

囊活性成分及对应的潜在靶点。利用 GeneCards［8］

（https：//www. genecards. org/）和 OMIN 数 据 库［9］

（http：//omim. org/）预测靶基因，输入检索词“Cere‐

bral ischemia”“Ischemic stroke”“Brain infarction””

导出结果到 EXCEL。

2. 7 药 物 - 活 性 成 分 - 靶 点 网 络 构 建 运 用

Cytoscape v3. 7. 0 软件构建通心络胶囊 -活性成分 -

靶点网络关系图，椭圆形代表中药，三角形代表活

性成分，菱形代表靶点，连线代表两者之间的中药 -

活性成分或者活性成分-靶点的相互关系。

2. 8 核心基因分析 首先将所得的靶基因集合导

入 String 10. 5［10］（Search Tool for the Retrieval of In‐

teracting Genes）在线数据库（http：//www. string-db.

rog），设置 interaction score 为 high confidence（0. 7）

进行互作预测分析并导出互作关系的 tsv 文件，然后

再将得到的分析结果导入 Cytoscape v3. 7. 0 获得靶

基因集合编码蛋白质间相互作用（PPI）网络图，

Rx64 3. 5. 2 进行基因连接数的统计，利用 Cytoscape

中的 Cytohubba插件筛选核心靶基因。

2. 9 基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书

（KEGG）富集分析 根据基因的 GO 注释，以本物

种的所有基因为背景基因，用超几何分步法计算 P
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值，以 GO 注释富集程度 P<0. 05 为显著性阈值，获

得相对于背景基因具有统计意义的 GO 高频率注

释。以 KEGG 通路富集程度的 P<0. 05 为显著性阈

值，获得相对于背景具有统计学意义的基因集合信

号转导通路。利用 R 软件 ClusterProfiler Package［13］

实现 GO 和 KEGG 可视化，分别找到富集的 GO 生物

学过程、功能和细胞组分，以及代谢通路。

3 结果

3. 1 对脑缺血再灌注损伤小鼠神经行为学评分的

影响 与假手术组比较，小鼠脑缺血再灌注 24，48，

72 h，模型组 Longa 评分显著升高（P<0. 01）。与模

型组比较，小鼠脑缺血再灌注 24 h 和 48 h 时，通心

络胶囊组和阿司匹林组的神经功能评分略降低，但

差异无统计学意义，与模型组比较，小鼠脑缺血再

灌注 72 h 时，通心络胶囊组、阿司匹林组的神经功

能评分明显降低，尤其是通心络胶囊高剂量组和阿

司匹林组（P<0. 05）。见表 1。

3. 2 对脑缺血再灌注损伤小鼠脑组织病理学的影

响 假手术组小鼠神经细胞形态基本正常，具有完

整的结构；与假手术组小鼠比较，模型组小鼠神经

细胞减少明显，排列紊乱，细胞核固缩深染，形成较

多的空泡；与模型组小鼠比较，通心络给药组神经

细胞结构比较完整，细胞形态改变较轻，核固缩少，

且通心络胶囊对脑损伤的改善程度随着通心络胶

囊剂量增大而逐渐增强，提示通心络胶囊可改善脑

缺血再灌注小鼠的脑损伤。见图 1。

3. 3 对脑缺血再灌注损伤小鼠脑梗死面积的影

响 与假手术组比较，模型组脑梗死面积明显增加

（P<0. 05）；与模型组比较，通心络胶囊低、中、高剂

量组和阿司匹林组明显降低（P<0. 05），并且随着通

心络胶囊剂量的增加，脑梗死面积逐渐减少，说明

通心络胶囊高剂量组对于减轻脑缺血再灌注损伤

的作用更明显。见表 2，图 2。

3. 4 通 心 络 胶 囊 有 效 成 分 及 其 作 用 靶 点 在

BATMAN-TCM 平台输入人参片、水蛭、全蝎、赤芍、

蝉蜕、土鳖虫、蜈蚣、檀香、降香、乳香、酸枣仁、冰

A. 假手术组；B. 模型组；C. 通心络低剂量组；D. 通心络中剂量组；E.

通心络高剂量组；F.阿司匹林组（图 2 同）

图 1 通心络对脑缺血再灌注损伤小鼠脑组织病理变化的影响

（HE，×200）

Fig. 1 Effect of Tongxinluo capsule on pathological changes of

brain tissue in mice of cerebral ischemia-reperfusion injury

（HE，×200）

表 2 通心络对脑缺血再灌注损伤小鼠脑梗死面积的影响（x̄ ± s，

n=6）

Table 2 Effect of Tongxinluo capsule on area of cerebral

infarction in mice of cerebral ischemia-reperfusion injury（x̄ ± s，

n=6）

组别

假手术

模型

通心络胶囊

阿司匹林

剂量/g·kg-1

-

-

1

2

4

2.0553)

梗死面积/%

0

44.60±7.891)

36.36±5.662)

30.82±7.982)

23.31±7.672)

25.36±5.852)

表 1 通心络胶囊对脑缺血再灌注损伤小鼠神经行为学评分的影响

（x̄ ± s，n=6）

Table 1 Effect of Tongxinluo capsule on neurologic deficit score

in mice of cerebral ischemia-reperfusion injury（x̄ ± s，n=6） 分

组别

假手术

模型

通心络胶囊

阿司匹林

剂量/g·kg-1

-

-

1

2

4

2.0553)

24 h

0

2.67±0.521)

2.67±0.52

2.50±0.55

2.50±0.55

2.33±0.52

48 h

0

2.83±0.411)

2.50±0.55

2.50±0.55

2.00±0.63

2.33±0.82

72 h

0

3.33±0.521)

2.67±0.82

2.17±0.75

1.83±0.412)

2.00±0.632)

注：与正常组比较 1)P<0.05；与模型组比较 2)P<0.05；3)表示剂量

单位为 g·L-1（表 2 同）。
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片，得到主要化学成分共 572 个，无结构的化合物

266 个，Score cutoff<80 的化合物为 174 个，最终得

到 132 个有效成分，中药和有效成分的对应关系详

见表 3。利用 GeneCards 和 OMIN 数据库预测脑缺

血靶基因 2 805 个，通过与通心络胶囊的 499 个靶点

匹配，得到交集基因 240 个。

3. 5 药物-活性成分-靶点网络图可视化 共有 224

个节点，828 条边。其中椭圆形代表中药，三角形代

表活性成分，菱形代表靶点，连线代表两者之间的

中药 -活性成分或者活性成分 -靶点的相互关系。

见图 3。

3. 6 核心基因结果——GO 和 KEGG 富集分析可

视化 借助 String 数据库实现 PPI网络图构建，通过

R 语言对每一个基因所连接的基因数目进行统计，

得出排名前 30 的基因。见图 4。针对靶基因进行

GO 和 KEGG 富集可视化，图 5 中横坐标代表基因数

量，红色越深，校正 P 值越小，蓝色越深，校正 P 值越

大。图 6 中圆圈大小代表基因数量，红色越深，校正

P 值越小，蓝色越深，矫正 P 值越大。GO 结果显示

靶基因富集于阳离子通道活性、离子门控通道活

性、门控通道活性、神经递质受体活性、离子通道活

性等。KEGG 富集于 cAMP 信号通路、钙信号通路、

神经活性配体-受体相互作用等信号通路。

4 讨论

脑缺血又称缺血性脑血管病或缺血性脑卒中，

是指供应大脑血液的血管血流量降低或者完全闭

塞所致脑组织变性、坏死而引起的一系列症状或体

征，其临床表现为肢体无力、偏瘫、感觉障碍、语言

障碍、视觉障碍、共济失调等［1-3］。属于中医学“中

风”“类中”“卒中”的范畴。脑缺血是人类发病和死

亡的最主要原因之一，目前，我国脑血管病病例中

约有 70% 为缺血性脑卒中。大量研究表明，中药复

方对于脑缺血具有很好的治疗作用。中药复方主

表 3 通心络胶囊有效成分

Table 3 Active ingredients of Tongxinluo capsule

中药

人参

水蛭

全蝎

赤芍

蝉蜕

土鳖虫

蜈蚣

檀香

降香

乳香

酸枣仁

冰片

总化合物

293

35

16

21

4

3

8

58

7

44

51

32

无结构信息

的化合物

138

20

9

2

1

2

1

36

3

25

14

15

Score cutoff<

80 的化合物

89

8

4

16

2

0

3

7

4

6

26

9

最终化合物

66

7

3

3

1

1

4

15

0

13

11

8

图 2 通心络对脑缺血再灌注损伤小鼠脑梗死面积的影响（TTC）

Fig. 2 Effect of Tongxinluo capsule on area of cerebral infarction

in mice of cerebral ischemia-reperfusion injury（TTC）

图 3 药物-活性成分-靶点网络

Fig. 3 Drug-active ingredient-target network diagram

图 4 基于连接基因数目统计的核心基因

Fig. 4 Core genes based on number of connected genes
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要通过降低兴奋性神经递质和酸的毒性作用、抑制

脂质过氧化和硝化反应、减轻炎症反应和抑制细胞

凋亡等途径减轻缺血性脑损伤，具有多成分、多靶

点、多途径以及整体调控的作用特点［14-15］，可以实现

多靶点、多环节、多层次的脑保护作用。

本研究表明，通心络胶囊减轻 C57 小鼠脑缺血

再灌注损伤，脑缺血再灌注后第 3 天存在统计学意

义，随着通心络胶囊的剂量增加，其效果越明显。

网络药理学表明通心络胶囊治疗脑缺血的核心基

因主要有环磷酸腺苷（cAMP）依赖性蛋白激酶催化

亚基（PRKACA），腺苷酸环化酶 1（ADCY1），丝氨

酸/苏氨酸激酶 1（Akt1），多巴胺受体 D2（DRD2），

Discs 大同源物 4（DLG4）等，这些基因可通过介导

阳离子通道活性、离子门控通道活性、门控通道活

性、神经递质受体活性调控脑缺血的发展。通心络

胶囊治疗脑缺血的交集基因的 KEGG 通路众多，这

些通路主要包括 cAMP 信号通路、钙信号通路、神经

活性配体 -受体相互作用、苯丙胺成瘾、昼夜节律夹

带，环磷酸鸟苷（cGMP）/蛋白激酶 G（PKG）信号通

路等。研究表明 DRD2 是调节神经炎症反应的关键

靶点，调节炎症信号可能是治疗缺血性中风的潜在

治疗方法［16］。WANG 等［17］研究表明脑缺血后 Akt1

磷酸化受体结合，诱导受体胞浆部分酪氨酸残基自

身磷酸增加，促进神经细胞存活；陈燕等［18］发现电

针可以促进 Akt1 的表达量，促进脑缺血后血管再

生。研究表明脑缺血再灌注后 ，钙调蛋白基因

（CALM1）表达水平升高。这些证据提示通心络胶

囊有可能通过调控 Akt1，DRD2 等靶点影响脑缺血

的 发 病 机 制［19］。 而 目 前 对 PRKACA，ADCY1，

DLG4，PRKCA（蛋白激酶 Cα）等靶点与脑缺血的研

究较少、甚至未曾研究，可作为潜在的研究方向。

脑缺血的发生是多种机制间的复杂相互作用

的结果［20］，包括兴奋性毒性，酸性毒性和由膜去极

化引起的离子失衡。膜去极化及细胞内钙超载引

起细胞内大量兴奋性氨基酸释放，尤其是谷氨酸，

兴奋性毒性能够介导神经细胞死亡，包括细胞坏

死、凋亡和自噬［21］。当然还有其他未知的坏死性凋

亡机制。这些过程共享重叠和冗余的特征，对神经

元、神经胶质细胞和血管内皮细胞造成伤害。这些

研究与本研究中差异基因可通过介导阳离子通道

活性、离子门控通道活性、门控通道活性、神经递质

受体活性调控脑缺血发展的结果相一致。cAMP 信

号通路［22］通过 CREB 活化导致编码神经保护分子的

基因的表达，并且有助于缺血损伤后神经元的存

活 。 本 研 究 中 PIK3CA，PDE4D，CREB1，Akt1，

GRIN2A 等基因调控 cAMP 信号通路。cGMP 可调

节多种细胞过程，包括细胞生长、炎症、神经元可塑

性和心血管稳态等［23］，磷酸二酯酶抑制剂可促进缺

血半暗带血管生成，增加局部脑血流量，促进功能

恢复，这种神经保护作用依赖于 NO/cGMP/PKG 通

路［24］。NO 是一种重要的活性物质，同时作为第二

信使及神经递质，通过细胞间的信息传递及激活

cGMP-PKG 通路对脑缺血再灌注损伤起着重要作

用［25］。 本 研 究 中 AGTR1，CREB1，Akt1，PDE5A，

ADRB1 等基因调控 cGMP/PKG 信号通路。

本研究通过动物实验证明通心络胶囊减轻脑

缺血再灌注损伤，尤其是脑缺血再灌注后第 3 天其

保护作用最明显，并且随着通心络胶囊的剂量增

加，其效果越明显。通过网络药理学对通心络胶囊

所含化合物群进行靶点基因预测，然后针对这些基

因进行 GO 富集和 KEGG 富集后，笔者得知通心络

胶囊通过 cAMP 信号通路，cGMP/PKG 信号通路等

发挥治疗脑缺血的作用，参与通心络胶囊治疗脑缺

血 的 调 控 基 因 包 括 PRKACA，ADCY1，Akt1，

图 5 靶基因 GO分析靶

Fig. 5 Target gene GO analysis

图 6 基因 KEGG分析

Fig. 6 Target gene KEGG analysis
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DRD2，DLG4 等，这些研究结果为通心络胶囊治疗

脑缺血的作用机制提供理论支持，但仍需通过更多

基础实验进行后续的验证。
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