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摘要　目的：通过计算机辅助的数据挖掘以及药理学方法，预测、探讨蒙药治疗萨病的作用机制。方法：选取文献及临床
收集萨病方剂，结合数据挖掘方法、复杂网络分析方法及专家讨论意见，确定萨病核心方。借助网络药理分析平台得到核

心方剂对应的萨病相关靶点信息及通路信息。对上述信息进行进一步分析，得到蒙药干预萨病的作用机制预测结果。结

果：蒙药核心方由麝香等５味药物组成，共得到与萨病有关靶点３３个，涉及５８个化合物。结论：蒙药核心方从神经血管
单元层面治疗萨病的作用，可能是通过１７β雌二醇、谷甾醇、肉桂醛、丁香酚等成分，调节神经活性配体受体互作用通路、
钙离子信号通路、多巴胺能神经突触等通路上的ＥＳＲ１／２、Ｆ２、ＡＫＴ１、ＧＲＩＮ２Ｂ、ＤＲＤ２／３、ＨＴＲ１Ａ／２Ａ等相关蛋白来实现的。
关键词　蒙药；数据挖掘；网络药理学；萨病；药物频次；关联规则挖掘；复杂网；核心配伍
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　　萨病是以突发昏厥、言语及肢体活动障碍为主
要表现的蒙医白脉疾病［１］。疾病在表现上与中医

“中风”相似，涵盖现代医学的脑梗死、脑出血等疾

病。因其具有极高的致死和致残率［２］，历来受到医

家的高度重视。蒙医药历史悠久［３］，经典文献对萨

病亦有诸多论述。珍宝丸、嘎日迪十三味丸等名方

是目前蒙医临床治疗该病的主要药物［４］，应用上述

２种药物的临床研究报道目前较为多见。但是，对
其作用机制的研究报道较为少见，此外尚有众多萨

病方剂未见系统研究的报道。

基于此现状，本研究对蒙医经典文献进行了回

顾性分析。将筛选到的萨病方剂信息经数据挖掘、

网络分析后得到了这些方剂较为核心的特征，经专

家讨论，确定了核心配伍。进一步对核心配伍开展

网络药理分析后，得到了蒙医萨病药物作用机制的

预测结果，现报道如下。

１　资料与方法
１１　资料来源　结合临床与文献，发现目前仍以古
方珍宝丸、嘎日迪１３味丸为主要药物，尚无新的自
拟方的方剂信息供查询。所以，我们系统查阅了蒙

医临床著作１７部，包含了《秘诀方海》《甘露四部》
等蒙医经典著作。
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１２　纳入标准　纳入含有完整方剂信息的临床著
作；纳入疾病名称记载为“萨病”“嘎日格病”“嘎日

格阿塔病”“怒罗病”“思古德日病”者。

１３　排除标准　排除方剂信息不完整的著作；排除
以经典注释为内容的著作；排除重复记载的方剂；关

联分析时排除单味药物组成的方剂。

１４　数据规范　初筛共得到萨病方剂共１３３首，排
除重复项及只含单味药物的方剂，最后将１１４首方
剂纳入分析。方中涉及蒙药１９２味。关联分析时将
方剂中常出现的“六良药”（红花、草果、天竺黄、白

豆蔻、肉豆蔻、丁香）一并录入为“六良药”，最后将

１９３味蒙药纳入分析。参照（２００６年出版）教材《蒙
药学》对药品名称进行规范。

１５　数据录入　方剂以及网络药理研究过程中的
成分、靶点、通路等需要整理录入的信息，均由双人

录入ＥＸＣＥＬ２００７软件，核对无误后存为后续分析
软件方便读取的ＣＳＶ格式。
１６　数据分析　应用 Ｒ３４３（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｒｐｒｏ
ｊｅｃｔｏｒｇ／）对萨病进行频数、关联分析及可视化；应
用Ｇｅｐｈｉ０９２（ｈｔｔｐｓ：／／ｇｅｐｈｉｏｒｇ／）进行方剂复杂
网络分析、核心方药物成分靶点网络分析及可视
化； 应 用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３６０ （ ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗｃｙｔｏｓｃａｐｅｏｒｇ／）进行靶点通路网络分析、蛋白
质互作用网络的分析及可视化。成分查找以及潜在

靶点的评分、预测应用 ＢＡＴＭＡＮＴＣＭ（ｈｔｔｐ：／／
ｂｉｏｎｅｔｎｃｐｓｂｏｒｇ／ｂａｔｍａｎｔｃｍ／）进行。为求结果更加
可靠，本次将评分标准设置为≥８０分（平台默认设
置为≥２０分）。从结果的“ｄｉｓｅａｓｅ”栏中选取与蒙医
萨病有关的如 Ｓｔｒｏｋｅ、Ｂｒａｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｓｕｌｔ、Ｉｓｃｈｅｍｉａ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｉｅｓ等疾病的对应靶点。蛋白质互作
分 析 平 台 ＳＴＲＩＮＧ （ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇｄｂｏｒｇ／ｃｇｉ／
ｉｎｐｕｔｐｌ）用于所得靶点的互作用网络数据获取，同
时，通过该平台获得萨病相关信号通路信息。

２　结果
２１　药物频次统计　１９２味药物当中出现频次大
于２０次的前１０味药物为黑云香、麝香、白云香、诃
子、石菖蒲、草乌、木香、硫磺、牛黄、决明子。见

表１。
２２　关联规则挖掘　关联规则分析使用 Ｒ软件的
ａｒｕｌｅｓ包来实现，并用 ａｒｕｌｅｓＶｉｚ包实现可视化，规
则挖掘的算法为 Ａｐｒｉｏｒｉ算法。提取支持度 （ｓｕｐ
ｐｏｒｔ）≥２０、置信度 （ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ）≥８０的规则。
所得规则提升度 （ｌｉｆｔ）均 ＞１。规则数据见表 ２，
气泡图见图１。

表１　萨病方剂使用频次≥２０次的药物

药物 频率 ％ 合计（％） 药名 频率 ％ 合计（％）

黑云香 ５５ ５３６ ５３６ 草乌 ３０ ２９２ ２５４４
麝香 ５３ ５１７ １０５３ 木香 ２７ ２６３ ２８０７
白云香 ４４ ４２９ １４８２ 硫磺 ２４ ２３４ ３０４１
诃子 ４２ ４０９ １８９１ 牛黄 ２２ ２１４ ３２５５
石菖蒲 ３７ ３６１ ２２５２ 决明子 ２０ １９５ ３４５０

表２　萨病方剂关联规则（支持度≥２０；置信度≥８０）

编号 左边 右边 支持度（％） 置信度（％） 提升度

１ 木香 诃子 ２０５６ ８１４８ ２０７５
２ 木香 麝香 ２０５６ ８１４８ １６４５
３ 诃子 麝香 ３１７８ ８０９５ １６３４
４ 麝香、石菖蒲 黑云香 ２０５６ ８１４８ １５８５

图１　萨病方剂关联规则

２３　复杂网络分析　将方剂成分的邻接表载入Ｇｅ
ｐｈｉ０９２，计算节点度（ｄｅｇｒｅｅ）并模块化（ｍｏｄｕｌａｒｉ
ｔｙ），全部药物可分成６个模块。节点度大于１００的
药物排序为：麝香 ＞石菖蒲 ＞诃子 ＞黑云香 ＞白云
香＞红花＞草乌＞木香＞肉豆蔻＞天竺黄＞丁香＞
白豆蔻＞牛黄。上述药物分属于模块０、２、３。见图
２。分析网络可见，模块２中的重点药物多为清热、
解毒、抑“赫依”药物，如红花、诃子、肉豆蔻等。模

块０包含黑云香、草乌、石菖蒲等药物均为刹“粘”药
物，同时部分也有燥“黄水”功效。模块３中主要为
白云香、木香、决明子等具有燥“黄水”祛“巴达干”

功效的药物。

２４　核心配伍的确定　结合上述分析以及前期其
他相关分析以及专家讨论意见，确定以麝香、黑云

香、木香、诃子、石菖蒲５味药组成的萨病核心配伍
方（暂命名为Ｓｉｌｄｅｇ５）［５］。该５味药物当中除黑云
香以外的４味药是蒙医经典方嘎日迪５味丸的４个
组成药物。前期研究发现嘎日迪５味丸在萨病方剂
组方当中有非常重要的地位，多个方剂是由其为基

础方而组成的。其中包括现临床使用最广泛的嘎日

迪１３味丸。

·７６１３·世界中医药　２０１８年１２月第１３卷第１２期



图２　萨病方剂复杂网络

２５　网络药理学分析
２５１　基于ＢＡＴＭＡＮＴＣＭ的潜在作用靶点预测　
将上述药物以组合的方式录入 ＢＡＴＭＡＮＴＣＭ的
Ｅｘａｍｐｌｅ２栏当中，并设置 Ｓｃｏｒｅｃｕｔｏｆｆ为８０，Ａｄｊｕｓ
ｔｅｄＰｖａｌｕｅ设置为默认值００５。运行后经筛选得到
萨病相关靶点３３个，将其录入蛋白质互作用分析平
台ＳＴＲＩＮＧ。运行后得到的网络数据载入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３６０，互作用网络图见图３、模块化网络（Ｇｅｐｈｉ）图
见图４。分析可见 ｄｅｇｒｅｅ最高的节点为 Ｆ２，其次还
有ＡＫＴ１、ＰＴＧＳ２等，且上述靶点均集中在模块０当
中。分析模块化网络，发现模块０包含凝血酶原、
外消旋α丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶等１０个蛋白质。
它们通过参与细胞应对有机环状化合物、应对含氧

化合物、细胞发育、活性氧代谢过程的调节等，涉

及细胞凋亡和增殖的调控过程。模块５包含的多巴
胺受体、５羟色胺受体等可通过刺激神经受体配体
相互作用通路，参与阴离子转运调控、胺的转运调

控等生物过程。模块３主要参与激活Ｇ蛋白偶联受
体信号通路而引起的血管舒张、抑制血小板聚集、

抑制血管平滑肌细胞增殖和迁移等过程。模块１中
的纤溶酶原激活物 （ｔＰＡ）、血栓调节蛋白、整合
素β２则通过补体和凝血级联反应途径参与凝血过
程的调节。

２５２　蛋白质富集通路分析　上述潜在靶点富集
的通路共有２８条，其中 ｐ值最小的通路当中有１４
个基因富集在ＫＥＧＧｐａｔｈｗａｙＩＤ为ｈａｓ０４０８０的神经
活性配体受体相互作用信号通路上。其次还有钙

离子信号通路、多巴胺能神经突触、含血清素神经突

触等通路。见图５、６。

图３　Ｓｉｌｄｅｇ５治疗萨病靶点互作用网络

图４　Ｓｉｌｄｅｇ５治疗萨病靶点模块化网络

图５　Ｓｉｌｄｅｇ５治疗萨病预测通路

２５３　药物成分靶点网络的构建　本方与靶点对
应成分共有５８个，将药物成分及其预测靶点资料以
邻接表形式载入软件，我们得到了 Ｓｉｌｄｅｇ５治疗萨
病成分靶点及药物成分靶点网络。分析可见该网
络具有少数成分对应多个靶点、少数靶点对应多个

成分的蒙药多成分、多靶点特征。从网络可见麝香
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药物成分１７β雌二醇在药物成分当中节点度最高、
涉及靶点众多，节点度为１０。此外麝香成分数虽少
于木香，但其预测作用靶点却是方中最多的。而靶

点当中雌激素受体、磷酸二酯酶３Ａ、阿片受体、盐皮
质激素受体在网络当中具有较为重要的地位，其节

点度分别为１７、１５、１１、９。见图７９。

图６　Ｓｉｌｄｅｇ５治疗萨病靶点通路网络

图７　Ｓｉｌｄｅｇ５治疗萨病成份靶点网络

３　讨论
临床中萨病仍以缺血性脑卒中为主，其次为出

血性卒中。卒中后的神经损伤是一个多层次、多种

途径参与的复杂过程。既往单一靶点的干预并未得

到令人满意的治疗效果，从而使得神经血管单元

（ＮｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒＵｎｉｔ，ＮＶＵ）的概念被提出［６］。蒙药

多组分、多靶点的作用机制恰好符合 ＮＶＵ的概念及
其基于ＮＶＵ的治疗理念。

图８　Ｓｉｌｄｅｇ５治疗萨病药物成份靶点网络

图９　Ｓｉｌｄｅｇ５治疗萨病药物成分靶点数量对照

　　本方组成为蒙医经典方嘎日迪５味丸当中的四
味药物石菖蒲、麝香、木香、诃子另加黑云香共 ５
味。石菖蒲即为蒙药“乌木黑哲格苏”，有助胃火、

消食、开胃、止腐、杀粘、排黄水功效。现代研究发现

其有效成分可能通过抑制细胞色素 Ｃ和 Ｃａｓｐａｓｅ３
的激活［７］、抑制受损神经元细胞内钙离子水平增

高［８］、稳定细胞线粒体膜电位［９］、抑制 ＢＡＸ基因表
达，增强ＢＣｌＸＬ基因表达等途径对缺血再灌注损伤
等神经损伤具有保护作用［１０］。本方当中石菖蒲成

分对应的潜在靶点有磷酸二酯酶３Ａ（ＰＤＥ３Ａ）、电压
门控钾通道亚家族成员５（ＫＣＮＡ５）、γ氨基丁酸 Ａ
型受体γ２亚基（ＧＡＢＲＧ２）、γ氨基丁酸受体亚基 ａ５
（ＧＡＢＲＡ５）、雌激素受体（ＥＳＲ１）、乙酰胆碱酯酶
（ＡＣＨＥ）６个靶点。分析发现 ＰＤＥ３Ａ不仅对应石菖
蒲的成分，同时还受麝香、木香、黑云香成分的调控。

ＰＤＥｓ能够通过催化细胞内的ｃＧＭＰ和ｃＡＭＰ水解而
影响生物体的代谢功能，包括与萨病有直接关联的

抑制血小板聚集过程。磷酸二酯酶抑制剂潘生丁、

西洛他唑以及其受体拮抗剂噻氯吡啶、氯吡格雷均

作为抗血小板聚集药物而应用于卒中临床［１１１８］。民
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族药方面也有相关研究报道，如谭萍等［１９］研究发现

银杏叶提取物中槲皮素能抑制血小板 ＰＤＥ３活性，
具有抗血小板聚集作用。

蛋白质互作用网络当中与 ＰＤＥ３Ａ关系最紧密
的为ＡＫＴ１，ＡＫＴ１也是蛋白质网络中的关键节点之
一。ＡＫＴ是一种处于 Ｐ１３Ｋ／Ａｋｔ信号通路核心部位
的丝氨酸／苏氨酸激酶，具有促进细胞增殖、生长、抑
制细胞凋亡等作用，ＡＫＴ１为其中一种亚型。近年来
的一系列研究发现 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路与脑缺血损
伤有密切的关系［１３，１６］，中医药领域亦不乏相关研

究［１４１５，１７１８］，但尚缺少蒙医药在这一方面的研究报

道。本研究数据可见 ＡＫＴＩ其对应的成分为２２，２３
二氢豆甾醇（β谷甾醇）。β谷甾醇广泛存在与多种
植物当中，因其具有抗癌、抗炎、抗氧化、降血脂、抑

制血小板聚集等多种作用而受到关注［２０２１］。此外

β谷甾醇尚具有植物雌激素样作用，其作为弱激动
剂，可作用于雌激素受体（ＥＳＲ），而 ＥＳＲ又与脑损
伤的神经保护密切相关［２２］。

本方当中 β谷甾醇来源于蒙药木香。木香的
蒙药名称为“如达”，蒙医认为如达具有祛巴达干、

调和气血、调和体素、止痛等功效。方中其成分最多

且对应的靶点也仅次于麝香，当中不仅有前述关键

靶点ＡＫＴ、ＰＤＥ，还有脑缺血损伤后神经保护相关蛋
白ＮＲ３Ｃ２、ＧＲＩＮ２Ｂ、ＥＳＲ１等。研究发现盐皮质激素
（ＮＲ３Ｃ２）除在肾脏表达外还在人的大脑中有高表
达。其受体拮抗剂可通过防止内皮功能紊乱、氧化

应激以及血管重塑等途径而可能对脑卒中有干预作

用［２３］。ＧＲＩＮ２Ｂ是配体门控离子通道Ｎ甲基Ｄ天
冬氨酸（ＮＭＤＡＲ）中的主要功能亚单位。神经元细
胞在持续缺血缺氧情况下释放谷氨酸等兴奋性氨基

酸，通过对细胞膜上的 ＮＭＤＡ通道的激活，进而介
导Ｃａ２＋大量内流，形成细胞内钙超载，导致神经元
死亡，也就是所谓的“兴奋性毒性”。根据 ＮＭＤＲ受
体亚型学说，ＧＲＩＮ２Ａ负责激动神经细胞的成活信
号系统，而 ＧＲＩＮ２Ｂ则负责激活死亡信号系统［２４］。

不过，ＧＲＩＮ２Ｂ的激活还只是这一信号系统的启动阶
段，此后还有诸多下游信号蛋白参与细胞的死亡过

程，包括本方靶点之一的一氧化氮合酶（ＮＯＳ）［２５］。
如前所述，雌激素受体（ＥＳＲ１／２）参与介导１７β

雌二醇等雌激素对中枢神经系统的保护作用，其机

制可能有拮抗 ＮＭＤＡ受体介导兴奋性氨基酸毒性
作用、抗氧化应激、抗炎、抑制 β淀粉样蛋白沉积
等［２６］。回顾预测数据可见雌激素受体可受方中多

种成分调节，其中目前已明确的对应成分（Ｋｎｏｗｎ

ＴａｒｇｅｔｉｎＤｒｕｇＢａｎｋ，ＫＥＧＧ，ＴＴＤ）为来自麝香的１７β
雌二醇。麝香是一种名贵药材，蒙医认为其有杀粘、

燥黄水、解毒、开窍之功效，是萨病方剂网络当中ｄｅ
ｇｒｅｅ最高的药物。本次预测研究过程中，麝香贡献
了１４个成分、涉及 ２５个靶点，其中 １７β雌二醇的
ｄｅｇｒｅｅ最高。除上述机制以外，１７β雌二醇可能的
神经保护途径还与抑制 ＤＫＫ１的表达和激活 Ｗｎｔ／
βｃａｔｅｎｉｎ信号通路有关［２７］。

此外，诃子、黑云香在蒙医方剂当中是应用较为

广泛的药物。诃子，蒙医谓其“药中之王”，有祛“邪

病”、解毒、调三根、止泻功效。研究发现，诃子具有

抗炎、抗病毒、抗氧化、抗癌等药理作用［２８］。本研究

发现诃子成分 ＬｉｎｏｌｅｉｃＡｃｉｄ（亚油酸）对应靶点前列
腺素内过氧化物酶２（ＰＴＧＳ２）的评分高达６８６分。
已知ＰＴＧＳ２可引起炎性反应并介导炎性细胞毒性，
急性脑缺血事件中，ＰＴＧＳ２可从神经元、血管、血脑
屏障几个层面参与中枢神经损伤［２９］。另外诃子的

靶点也包括与脑缺血损伤密切相关的胺类受体５羟
色胺受体（ＨＴＲ２Ａ、ＨＴＲ１Ａ）和多巴胺受体（ＤＲＤ２、
ＤＲＤ３）。ＨＴＲ、ＤＲＤ也作为神经活性配体受体互作
用通路上的重要蛋白质而成为多种药物的靶点。研

究发现多巴胺受体参与卒中后稳定血脑屏障的过

程［３０］，ＤＲＤ２激动剂则具有广泛的抗凋亡性质［３１］、

参与神经再生和血管新生作用［３２］。黑云香（目前制

剂应用没药）是萨病方及网络当中节点度仅次于麝

香的药物。黑云香具有杀粘、镇刺痛、消肿等功效。

蒙医萨病急性期尤其昏迷患者可应用黑云香鼻熏治

疗，方剂分析还发现其他萨病的鼻熏剂当中，黑云香

也与石菖蒲配伍而作为核心药物来应用。本次其预

测靶点有阿片受体、ｔＰＡ、γ氨基丁酸受体、血管紧
张素Ⅱ受体等。其中成分 Ｃｉｎｎａｍａｌｄｅｈｙｄｅ（肉桂醛）
与阿片受体结合的评分高达 ３７３分、Ｅｕｇｅｎｏｌ（丁香
酚）与阿片受体结合的评分１１４分，这一结果与黑云
香镇痛作用高度吻合，也侧面说明本次预测研究的

可靠性。前期尚未见黑云香在萨病治疗当中单独或

入方应用时其作用机制方面的报道，本研究得到的

潜在靶点可为进一步研究其作用机理提供一定参

考。黑云香靶点当中ｔＰＡ（ｔＰＡ）存在于神经血管单
元的微小血管和星形胶质细胞、少突触胶质细胞、小

胶质细胞和神经元当中［３３］，ｔＰＡ除溶栓作用外，还
能在病理状态下通过激活ＭＭＰｓ以及其他信号通路
释放其神经毒性作用，损伤血脑屏障（ＢＢＢ）加重
ＮＶＵ的损伤［３４３５］。

本研究初步预测 Ｓｉｌｄｅｇ５可能从神经血管单元
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的各个层面干预萨病病理过程。其通过多成分、多

靶点以及多条通路干预萨病治疗的机理仍有待于进

一步挖掘研究并要通过实验过程来验证。
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