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摘　 要　 目的　 探究天麻防治头痛的分子作用机制ꎬ预测治疗头痛的可能有效的潜在疾病靶标ꎮ 方法　 利用中药

整合药理学平台ꎬ将天麻化学信息进行靶标预测ꎬ与头痛相关疾病靶标信息进行蛋白￣蛋白相互作用(ＰＰＩ)网络构建ꎬ富
集分析中药成分、疾病、关键靶标的生物基因功能和相关通路ꎬ构建出天麻化学成分、关键作用靶标和疾病相关通路的相

互作用网络ꎬ绘制“中药￣化学成分￣关键靶标￣通路”网络图ꎮ 结果　 预测的天麻活性成分主要包括酚类、多糖类等ꎬ如天

麻素、双(４￣羟基苯基)醚￣β￣Ｄ￣喃葡萄糖、枸橼酸、苍耳苷 / β￣谷甾醇 ３￣Ｏ￣β￣Ｄ￣吡喃葡萄糖苷、十六烷酸等ꎻ针对天麻防治头

痛方面共得到 １１８ 条核心靶标信息ꎬ其中潜在药物靶标(Ｐｕｔａｔｉｖｅ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔ)９ 条ꎬ如葡萄糖激酶(ＧＣＫ)、钠 / 钾转运的碱

性磷酸酶亚基 α￣１(ＡＴＰ１Ａ１)、５￣磷酸糖异构酶 Ａ(ＲＰＩＡ)等ꎬ已知疾病靶标(Ｋｎｏｗｎ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｔａｒｇｅｔ)２７ 条ꎬ如 ５￣羟色胺受体

２Ｂ(ＨＴＲ２Ｂ)、５￣羟色胺受体 １Ｂ( ＨＴＲ１Ｂ)、５￣羟色胺受体 １Ｄ(ＨＴＲ１Ｄ)、５￣羟色胺受体 １Ａ ( ＨＴＲ１Ａ)、磷脂酰肌醇 ３￣激酶

(ＰＩＫ３ＣＡ)等ꎮ 结论　 该研究在中药整合药理学平台 Ｖ１.０ 现有基础上ꎬ分析天麻防治头痛的分子作用机制ꎬ并预测天麻

抗头痛的潜在药物靶标ꎬ为天麻的进一步实验研究提供科学依据ꎮ
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　 　 有关研究表明ꎬ原发性头痛是卒中的危险因

素[１]ꎬ偏头痛可增加全脑卒中、缺血性卒中的风险[２]ꎮ
近年来ꎬ头痛的患病率升高ꎬ已引起全球性重视ꎮ 据调

查ꎬ偏头痛已上升为 ２０１３ 年全球疾病负担 ( Ｇｌｏｂａｌ
Ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ＤｉｓｅａｓｅꎬＧＢＤ)的第 ６ 位[３]ꎬ在全世界致残疾

病的第 ３ 位[４]ꎻ当前头痛主要依靠药物和预防性治疗ꎬ

如阿片类药物或静脉注射氯胺酮等治疗方法[５]ꎬ但治

疗效果并不乐观ꎬ头痛的防治越来越成为亟待解决的

问题ꎮ
头痛属中医学“头痛”“头风”范畴ꎮ «普济方»认

为:“气血俱虚ꎬ风邪伤于阳经...ꎬ则令人头痛”ꎻ现代

研究总结头痛多因感受外邪、肝火上扰、肝阳上亢、痰
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瘀阻络、风痰上扰、气血亏虚等所致[６]ꎮ 天麻为兰科

植物天麻(Ｇａｓｔｒｏｄｉａ ｅｌａｔａ Ｂｌ.)的干燥块茎ꎬ以“赤箭”
之名始见于«神农本草经»ꎬ性味甘ꎬ平ꎬ归肝经ꎻ功效

能息风止痉ꎬ平抑肝阳ꎬ祛风通络ꎬ天麻是治疗头痛肝

阳上亢、痰阻经络证的基础药ꎮ 如李东垣«脾胃论»
言:“足太阴痰厥头痛......眼黑头眩ꎬ风虚内作ꎬ非天麻

不能除”ꎻ«本草汇言»言天麻:“主头风ꎬ头痛ꎬ头晕虚

眩......一切中风ꎬ风痰”ꎮ 现代研究也表明天麻具有调

节促进突触可塑性和神经修复、抑制神经细胞凋亡等

作用[７]ꎬ但天麻治疗头痛的机制仍不十分明确ꎮ
中药整合药理学计算平台 Ｖ１. ０ ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.

ｔｃｍｉｐ.ｃｎ / )是以中医药大数据为基础ꎬ通过人工智能、
数据挖掘与网络药理学、分子生物学等学科结合的方

法ꎬ一站式完成“中药￣多成分￣多靶点￣疾病”之间网络

关系计算ꎬ可有效预测中药的潜在药效、分子作用机制

等[８]ꎮ 笔者通过中药整合药理学平台ꎬ探究天麻有效

化学成分及治疗头痛的分子机制ꎬ为天麻临床实验研

究提供科学依据ꎮ
１　 资料与方法　
１.１　 资料来源　 数据由中药整合药理学计算平台的

中药材数据库、中药成分数据库、疾病 /症状靶标数据

库提供ꎮ 与中药、疾病相关的靶标基因及相关生物信

息资 源 来 源 于 Ｄｒｕｇｂａｎｋꎬ ＯＭＩＭ ( Ｏｎｌｉｎｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
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Ｇｅｎｏｍｅｓ)等数据库ꎮ 蛋白￣蛋白相互作用信息(ＰＰＩ)
整合药理学平台镶嵌 ＨＡＰＰＩꎬ Ｒｅａｃｔｏｍｅꎬ ＯＰＨＩＤꎬ Ｉｎ
ＡｃｔꎬＨＰＲＤꎬＰＤＺＢａｓｅꎬＭＩＮＴꎬＤＩＰ 等数据库中蛋白￣蛋
白相互作用数据ꎮ ３ 种拓扑结构特征值 “连接度

(ｄｅｇｒｅｅ)”“介度(ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ)” “紧密度( ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ)”
设定以确定中药矫正疾病失衡网络的候选靶标ꎮ 通过

ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 数据库ꎬ确定靶标基因、蛋白质分子功

能、细胞内定位及其所参与的生物学反应和通路ꎮ

收稿日期　 ２０１８－０３－１６　 修回日期　 ２０１８－０５－１８
基金项目　 ∗国家自然科学基金资助项目(８１４７３７９７)
作者简介　 周荣荣(１９９０－)ꎬ女ꎬ河北衡水人ꎬ硕士ꎬ主要从

事方剂学配伍规律及网络药理学研究ꎮ ＯＲＣＩＤ:００００￣０００２￣
０６９３￣０４０７ꎮ 电话: ０１０ － ６８９３９９３５ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ: ｚｈｏｕｒｏｎｇｒｏｎｇ１９９２ ＠
１６３.ｃｏｍꎮ

通信作者　 李志勇(１９７８－)ꎬ男ꎬ山西太原人ꎬ副研究员ꎬ博
士ꎬ主要从事方剂配伍规律及网络药理学研究ꎮ 电话:０１０－
６８９３９９３５ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｌｉｚｈｉｙｏｎｇ＠ ｍｕｃ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ

１.２　 研究步骤　
１.２.１ 　 信息设定 　 登陆中药整合药理学平台ꎬ新建

“天麻￣头痛”任务ꎬ检索中药材数据库将“天麻”信息

添加保存ꎬ得到 ２１ 种化学成分ꎻ以“头痛”相关的英文

名称“Ｈｅａｄａｃｈｅ” “Ｍｉｇｒａｉｎｅ”作为关键词进行检索ꎬ将
检索结果保存得到头痛疾病相关的靶标ꎮ
１.２.２　 靶标预测　 设置相似性分数 ０.８ꎬ整合药理学

平台ꎬ通过化学成分二维结构(.ｍｏｌ 或. ｓｄｆ)相似性与

美国食品药品管理局 ( ｆｏｏｄ ａｎｄ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ
ＦＤＡ)上市药物进行比对ꎬ以 Ｔａｎｉｍｏｔｏ 系数定义的相似

度计量方法进行相似性打分ꎬ信息设定与相似性分数

设置完成后ꎬ点击“确认”ꎮ
１.２.３　 一站式计算　 平台智能进行“靶标预测、蛋白

质￣蛋白质互作 ( ＰＰＩ)、网络构建、核心靶标 ( Ｃｏｒｅ
ｔａｒｇｅｔｓ)的筛选、可视化等”一站式分析ꎬ生成报告ꎮ
１.２.４　 拓扑特征值　 以“节点连接度”的 ２ 倍中位数

为卡值ꎬ选取中药靶标￣疾病基因互作网络的核心节

点ꎻ在此基础上ꎬ选取同时满足节点“连接度” “紧密

度”“介度”中位数的节点ꎬ构建中药潜在靶标与疾病

靶标之间相互作用的关键靶标网络ꎮ
２　 结果　
２.１　 天麻所含化学成分和药物靶标预测 　 天麻化学

成分 ２１ 种ꎬ主要有酚类、多糖类、氨基酸、甾醇类等多

种化学成分ꎬ研究表明天麻素 ( ｇａｓｔｒｏｄｉｎ)、香草醇

(ｖａｎｉｌｌｙｌ ａｌｃｏｈｏｌ)、４￣(４'￣羟基苄氧基)苄基甲基醚(４￣
(４'￣Ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌｏｘｙ)ｂｅｎｚｙｌ ｍｅｔｈｙｌ ｅｔｈｅｒ)、ｐ￣羟基苯甲

醇(ｐ￣Ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌ ａｌｃｏｈｏｌ)、香草醛( ｖａｎｉｌｌｉｎ)等是天

麻的主要神经药理学活性成分[９]ꎬ尤其是天麻素已明

确其在痉挛性疾病、头晕和头痛、神经损伤等方面有显

著效果[１０]ꎻ对天麻的化学成分进行靶标预测ꎬ相似性

分数为 ０.８ 时ꎬ天麻的预测靶标数 ３５５ 个ꎬ其中天麻素

预测靶标数 ７１ 个、双(４￣羟基苯基)乙醚预测靶标数

６８ 个、蔗糖预测靶标数 ８３ 个、十六烷酸(棕榈酸)预测

靶标数 ４９ 个等ꎮ
２.２　 天麻预测靶标 ＧＯ 富集分析、ＫＥＧＧ 通路富集分

析　 对天麻的预测靶标进行 ＧＯ 富集分析、ＫＥＧＧ 通

路富集分析ꎬ结果均差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ得
到 ＧＯ 富集分析结果 ４８６ 条和 ＫＥＧＧ 通路富集分析结

果 ３５ 条ꎬ 发 现 天 麻 的 预 测 靶 标 与 柠 檬 酸 循 环

(ｔｒｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｃｙｃｌｅ)、琥珀酸代谢过程( ｓｕｃｃｉｎａｔｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ )、 异柠檬酸代谢过程 ( ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ )、 琥 珀 酸 脱 氢 酶 活 性 ( ｓｕｃｃｉｎａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ)等生物功能ꎬ功能定位在线粒体

(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ)、 ｓｕｃｃｉｎａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｃｏｍｐｌｅｘ (线
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粒体呼吸链复合物Ⅱ、琥珀酸脱氢酶复合体)等ꎻ发现

天麻的预测靶标与柠檬酸循环(ｃｉｔｒａｔｅ ｃｙｃｌｅ)、碳水化

合物代谢( ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ)、脂质代谢 ( ｌｉｐｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ)、 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体

(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＰＰＡＲ)信号

通 路、 ２￣氧 代 羧 酸 代 谢 ( ２￣ｏｘｏｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ)脂肪酸代谢等生物代谢通路有关ꎮ
２.３　 天麻“药物￣靶标￣疾病”网络的核心节点(Ｈｕｂ)
分析　 通过整合药理学平台得到 ４０ 个头痛相关的靶

点ꎬ并利用蛋白￣蛋白相互作用模块构建天麻潜在靶标

与头痛靶标相互作用关系ꎬ平台设定同时满足大于节

点“连接度” “介度” “紧密度”的中位数为卡值ꎬ选取

关键核心靶标ꎬ并进行核心靶标的 ＧＯ 富集分析、
ＫＥＧＧ 通路富集分析ꎬ根据连接度值排名前 １００ 位的

靶点信息绘制的核心靶标网络图(图 １)ꎮ

图 １　 核心靶点网络　
Ｆｉｇ.１　 Ｔｈｅ ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔ ｎｅｔｗｏｒｋ　

结果得到核心靶标信息 １１８ 条ꎬ其中潜在药物靶标

( ｐｕｔａｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔ ) ９ 条ꎬ如 ＧＣＫ、 ＡＴＰ１Ａ１、 ＲＰＩＡ、
ＩＴＰＡ、ＹＷＨＡＥ、ＣＰＢ１、ＲＣＶＲＮ、ＬＹ９６、ＰＰＡＲＧꎬ已知疾病

靶标(ｋｎｏｗｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｔａｒｇｅｔ) ２７ 条ꎬ如 ＨＴＲ２Ｂ、ＨＴＲ１Ｂ、
ＨＴＲ１Ｄ、 ＰＩＫ３ＣＡ、 ＨＴＲ１Ａ、 ＨＴＲ１Ｆ、 ＡＤＯＲＡ２Ａ、 ＨＲＨ４、
ＩＭＰＡ１、ＡＤＯＲＡ１、ＨＴＲ７、ＰＩＫ３ＣＢ、ＣＡＬＣＢ 等(表 １)ꎮ
２.４　 关键靶标 ＧＯ 富集分析和 ＫＥＧＧ 通路富集分

析　 平台对天麻干预头痛的关键靶标分析ꎬ得到 ＧＯ
富集分析结果 ９４９ 条和 ＫＥＧＧ 通路富集分析结果 １３７
条ꎮ ＧＯ 富集分析显示天麻参与生物功能主要定位在质

膜(ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ)、细胞质(ｃｙｔｏｓｏｌ)、神经递质、树突

等ꎬ参与 Ｇ￣蛋白耦联 ５￣羟色胺受体活性 (Ｇ￣ｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｕｐｌｅｄ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ)、血清素受体信号通

路( ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ)、第二信使环核

表 １　 天麻治疗头痛核心靶标表(排名前 ２０位) 　
Ｔａｂ.１　 Ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｄｉａ ｒｈｉｚｏｍａ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆ ｈｅａｄａｃｈｅ(Ｔｏｐ２０) 　

种类 核心靶标 连接度 紧密度 介度

已知疾病靶标 ＨＴＲ２Ｂ ４３ ０.６０６ ２１７ ６２ ５.８９８ ３０５ ０８
潜在药物靶标 ＧＣＫ ４２ ０.５６７ ９６１ １７ ４.８７２ ８８１ ３６
已知疾病靶标 ＨＴＲ１Ｂ ３２ ０.５２９ ４１１ ７６ ０.００Ｅ＋００
已知疾病靶标 ＨＴＲ１Ｄ ３２ ０.５２９ ４１１ ７６ ０.１０１ ６９４ ９２
潜在药物靶标 ＡＴＰ１Ａ１ ３１ ０.５２ １.４０２ ５４２ ３７
已知疾病靶标 ＰＩＫ３ＣＡ ３１ ０.５２２ ３２１４３ ５.４９５ ７６２ ７１
已知疾病靶标 ＨＴＲ１Ａ ３１ ０.５２７ ０２７ ０３ ０.００Ｅ＋００
已知疾病靶标 ＨＴＲ１Ｆ ３１ ０.５２７ ０２７ ０３ １.３９８ ３０５ ０８
已知疾病靶标 ＡＤＯＲＡ２Ａ ３０ ０.５５９ ８０８ ６１ ３.３１３ ５５９ ３２
已知疾病靶标 ＨＲＨ４ ２８ ０.４３０ １４７ ０６ ３.２２０ ３３８ ９８
已知疾病靶标 ＩＭＰＡ１ ２７ ０.４５５ ２５２ ９２ ３.４３６ ４４０ ６８
已知疾病靶标 ＡＤＯＲＡ１ ２７ ０.４５５ ２５２ ９２ ０.６７３ ７２８ ８１
已知疾病靶标 ＨＴＲ７ ２５ ０.５１３ １５７ ８９ １.０２５ ４２３ ７３
已知疾病靶标 ＣＡＬＣＡ ２１ ０.４７３ ６８４ ２１ ２.１１８ ６４４ ０７
其他 ＰＬＣＢ２ ２０ ０.５１７ ６９９ １２ ０.４１９ ４９１ ５３
已知疾病靶标 ＰＩＫ３ＣＤ １９ ０.４７１ ７７４ １９ ２.５８８ ９８３ ０５
已知疾病靶标 ＰＩＫ３ＣＢ １９ ０.４３４ ９４４ ２４ １.６９４ ９１５ ２５
其他 ＰＬＣＢ３ １９ ０.５０８ ６９５ ６５ １.３２６ ２７１ １９
已知疾病靶标 ＡＬＣＢ １７ ０.４３１ ７３４ ３２ ０.５２５ ４２３ ７３

苷酸耦联的 Ｇ￣蛋白耦联受体信号通路 ( Ｇ￣ｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎬ ｃｏｕｐｌｅｄ ｔｏ ｃｙｃｌｉｃ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｓｅｃｏｎｄ ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ)、血清素结合 ( ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ
ｂｉｎｄｉｎｇ)、血小板活化(ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ)、肌醇磷酸代

谢过程(ｉｎｏｓｉｔｏｌ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ)、磷脂酶 Ｃ
活性( ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ)、蛋白激酶活性(ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ)、胞质内游离钙离子的释放( ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ
ｓｅｑｕｅｓｔｅｒｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｉｏｎ ｉｎｔｏ ｃｙｔｏｓｏｌ)、磷脂酶 Ｃ 活性的激

活 ( ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ) 等ꎬ见表 ２ꎻ
ＫＥＧＧ 通路分析预测天麻在关于神经系统( ｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍ)、 炎 症 递 质 调 节 色 氨 酸 通 道 ( ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｍｅｄｉａｔｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＲＰ ｃｈａｎｎｅｌｓ)、５￣羟色胺能神经突

触( Ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃ ｓｙｎａｐｓｅ)、雌激素信号通路 ( ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ)、Ｃａｌｃｉｕｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ(钙信号通

路)、神经营养因子的信号转导通路 ( ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ)、缝隙连接(ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎ)、信号通路

(ｃＧＭＰ ￣ ＰＫＧ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎬｃＧＭＰ ＰＫＧ)、磷脂酰肌

醇信号系统( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ)、胆碱

能 突 触 ( ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｓｙｎａｐｓｅ )、 碳 水 化 合 物 代 谢

(ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ)、神经活性的配体￣受体相互

作用(ｎｅｕｒｏａｃｔｉｖｅ ｌｉｇａｎｄ￣ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ)等主要疾病

靶标通路ꎬ见表 ３ꎮ
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表 ２　 天麻治疗头痛的 ＧＯ 生物功能表(排名前 １０ 位) 　
Ｔａｂ.２ 　 Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｄｉａ ｒｈｉｚｏｍａ ｆｏｒ ｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅａｄａｃｈｅ(Ｔｏｐ１０) 　

编号 条目(术语) Ｐ 值

ＧＯ:０００４９９３ Ｇ￣蛋白耦联 ５￣羟色胺受体活性(Ｇ￣ｐｒｏｔｅｉｎ １.０６Ｅ￣１８
　 ｃｏｕｐｌｅｄ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ)

ＧＯ:０００７２１０ 血清素受体信号通路(ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １.０９Ｅ￣１６
　 ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ)

ＧＯ:０００７１８７ 与环核苷酸第二信使耦联的 Ｇ￣蛋白耦联受体 ３.５６Ｅ￣１５
　 信号通路(Ｇ￣ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
　 ｐａｔｈｗａｙꎬｃｏｕｐｌｅｄ ｔｏ ｃｙｃｌｉｃ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｓｅｃｏｎｄ
　 ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ)

ＧＯ:０００５８８６ 质膜(ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ) ５.９７Ｅ￣１５
ＧＯ:０００５８２９ 细胞质(ｃｙｔｏｓｏｌ) ３.７６Ｅ￣１２

表 ３　 天麻治疗头痛的主要通路表(排名前 １０ 位) 　
Ｔａｂ. ３ 　 Ｍａｉｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｄｉａ ｒｈｉｚｏｍａ ｆｏｒ ｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅａｄａｃｈｅ(Ｔｏｐ１０) 　

编号 条目(术语) Ｐ 值

＃ 神经系统(ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ) ６.７８Ｅ￣２０
ｈｓａ０４７５０ 炎症递质调节色氨酸通道(ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ２.７２Ｅ￣１８

　 ｍｅｄｉａｔｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＲＰ ｃｈａｎｎｅｌｓ)
ｈｓａ０４７２６ ５￣羟色胺能神经突触(ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃ ｓｙｎａｐｓｅ) ５.９７Ｅ￣１７
ｈｓａ０４９１５ 雌激素信号通路(ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ) １.８８Ｅ￣１４
ｈｓａ０４０２０ 钙信号通路(ｃａｌｃｉｕｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ) ７.８０Ｅ￣１４

　 　 “＃”代表大通路

“＃” ｍｅａｎｓ ｔｈｅ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙ

２.５ 　 “中药￣成分￣关键药靶￣通路” 网络可视化图分

析　 按照核心靶标的 ＫＥＧＧ 通路 Ｐ 值前 ３０ 位进行绘

制的“中药￣成分￣关键药靶￣通路”网络可视化图(图
２)ꎬ 可 以 观 察 到 天 麻 的 ６ 种 化 学 成 分 天 麻 素

(ＴＣＭＩＰ１０５３５７)、双(４￣羟基苯基)醚￣β￣Ｄ￣喃葡萄糖

(ＴＣＭＩＰ１０５３５３)、枸橼酸( ＴＣＭＩＰ１００４６９)、苍耳苷 / β￣
谷甾醇 ３￣Ｏ￣β￣Ｄ￣吡喃葡萄糖苷(ＴＣＭＩＰ１００３５２)、蔗糖

(ＴＣＭＩＰ１００３５０)、十六烷酸(ＴＣＭＩＰ１００２７６)和 ６ 个潜

在的关键靶标 ＧＣＫ、ＡＴＰ１Ａ１、ＲＰＩＡ、ＹＷＨＡＥ、ＬＹ９６、
ＰＰＡＲＧ 关联密切ꎬ并参与神经系统(ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ)、
神经营养因子的信号转导通路( ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ)、碳水化合物代谢( ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ)、
胃酸分泌 ( ｇａｓｔｒｉｃ ａｃｉｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ)、细胞生长与死亡

( ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｄｅａｔｈ )、 信 号 转 导 ( ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ)、循环系统( ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ｓｙｓｔｅｍ)、内分泌系

统(ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｓｙｓｔｅｍ)等通路ꎮ
３　 结束语　

笔者通过整合药理学平台 Ｖ１.０ 预测天麻防治头

痛的有效成分及其潜在作用靶点ꎬ从整体上探究天麻

活性成分与疾病关键靶标的密切关系以及主要的生物

功能通路过程ꎮ 平台发现天麻素、双(４￣羟基苯基)醚￣
β￣Ｄ￣喃葡萄糖、枸橼酸、苍耳苷 / β￣谷甾醇 ３￣Ｏ￣β￣Ｄ￣吡
喃葡萄糖苷、十六烷酸等成分与头痛预测的核心靶标

有高度相关性ꎮ 天麻富含酚类物质和多糖ꎬ已证实天

麻素和 ４￣羟基苄基醇等酚类成分都有显著的神经保

护、抗炎镇痛、抗氧化等作用[１１￣１２]ꎮ ２７ 条“天麻￣头痛”
已知靶标中 ＨＴＲ２Ｂ、ＨＴＲ１Ｂ、ＨＴＲ１Ｄ、ＰＩＫ３ＣＡ 等具有

很高的网络拓扑特征值ꎬＣＯＲＯＭＩＮＡＳ 等[１３] 证明 ５￣羟
色胺受体 ２Ｂ (ＨＴＲ２Ｂ)在有先兆偏头痛和无先兆偏头

痛疾病均有不同的参与过程ꎻ ＹＵＣＥＬ 等[１４] 研究发现

偏头痛患者表现为系统性 ５￣羟色胺浓度降低和脑内

５￣羟色胺合成率的变化ꎬ５￣ＨＴＲ２Ａ、５￣ＨＴＲ２Ｃ 参与诱发

头痛ꎬ５￣ＨＴＲ１Ａ、５￣ＨＴＲ１Ｂ、５￣ＨＴ１Ｄ 受体能迅速缓解曲

坦类药物导致的偏头痛和丛集性头痛ꎻＰＩＫ３ＣＡ(磷脂

绿色:中药ꎻ紫色:成分ꎻ蓝色:关键靶标ꎻ红色:通路

图 ２　 天麻“中药￣成分￣关键药靶￣通路”网络　
Ｇｒｅｅｎ:Ｈｅｒｂａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎻｐｕｒｐｌｅ:ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔꎻｂｌｕｅ:ｃｏｒｅ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔꎻｒｅｄ:ｐａｔｈｗａｙ

Ｆｉｇ.２　 “Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ￣ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ ￣ ｋｅｙ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔ ￣ｐａｔｈｗａｙ” ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｄｉａ ｒｈｉｚｏｍａ　

􀅰９０７􀅰医药导报 ２０１９ 年 ６ 月第 ３８ 卷第 ６ 期



酰肌醇 ３￣激酶)是参与细胞增殖、Ｇ 蛋白耦联受体的信

号转导等方面的重要基因ꎬ参与癌症基因表达等ꎬ可能

与胶质神经元肿瘤引起的头痛有关[１５]ꎮ ９ 个关于头痛

的潜在药物靶标中葡萄糖激酶 ( ｇｌｕｃｏｋｉｎａｓｅꎬＧＣＫ)、
ＡＴＰＡ１ 的网络拓扑特征值相对较高ꎬ分别排在第 ２ 位

和第 ５ 位ꎬＧＣＫ 是维持人体葡萄糖体内平衡的传感

器[１６]ꎬ 平 台 显 示 ＧＣＫ 与 Ｇａｓｔｒｏｄｉｎ、 Ｂｉｓ ( ４￣
ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌ) ｅｔｈｅｒ ｍｏｎｏ￣β￣Ｄ￣ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ、 ｓｕｃｒｏｓｅ
密切相关ꎬ相关研究也表明天麻素有显著的降血糖作

用ꎬ能调节脂代谢紊乱等[１７]ꎬ推测天麻素药理作用与

ＧＣＫ 有一定关系ꎻＡＴＰ１Ａ１(钠 /钾转运的碱性磷酸酶

亚基 α￣１)是通过对 Ｎａ 和 Ｋ 离子通过质膜进行电化学

梯度建立和维护的膜蛋白ꎬ研究发现它与高血压病有

关[１８]ꎻＲＰＩＡ(５￣磷酸糖异构酶 Ａ)也是相对网络拓扑特

征值较高的潜在靶标ꎬ它主要参与戊糖磷酸途径ꎬ与脑

白质病、周围神经疾病等有关[１９]ꎬ此外还有 ＹＷＨＡＥ、
ＬＹ９６、ＰＰＡＲＧ 等拓扑值相对较小的潜在药物靶标ꎮ

生物活性成分和疾病靶标的鉴定与研究是中药研

究的一个重要领域[２０]ꎬ本研究基于中药整合药理学平

台有效证实天麻活性化学成分ꎬ并预测出天麻防治头

痛的潜在药物靶标及作用机制ꎬ但只考虑中药成分和

疾病靶标与目标蛋白之间的相互作用ꎬ还不足以解释

中医药对疾病基因表达更深层面的影响ꎬ还需要进一

步的实验证明和探究ꎮ
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