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基于拓扑指数的 QSAR 法探讨脑泰方中抗脑血栓关键活性成分簇3 
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摘  要：目的  基于定量构效关系（quantitative structure-activity relationship，QSAR）法探讨脑泰方中抗脑血栓的关键活性

成分簇。方法  利用中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）及检索国内外相关文献，整理脑泰方单味中药和抗血栓

化学药的化学成分信息集，计算各类化学成分的 0～8 阶/8 种子图类型的分子连接性指数（molecular connectivity index，MCI）

并构建相应矩阵，运用夹角余弦法分别对脑泰方中成分与抗血栓化学药之间的 MCI 相似度进行评价，并利用 Sybyl-X2.1 软

件将相似度排名前 5 的成分与核心靶点对接验证。结果  脑泰方中所含成分与抗血栓化学药的MCI 相似度在 0.300 6～0.997 8，

其中毛蕊异黄酮（0.996 1）、洋川芎内酯 M（0.997 8）、白僵菌素（0.996 9）、肌苷（0.992 7）为脑泰方中相似度最大的成分

簇，且与脑血栓相关蛋白的 total score≥5，显示出较强的结合能力。推断出黄芪中的黄酮类化合物毛蕊异黄酮、川芎中的苯

酞类化合物洋川芎内酯 M、僵蚕中的氨基酸类化合物白僵菌素、地龙中的核苷类化合物肌苷为脑泰方中发挥抗血栓作用的

主要活性分子簇。结论  所建立的基于 MCI 相似度评价法能科学地高通量筛选中药及复方功效活性成分簇，与现有的网络

药理学等研究方法相得益彰，也为中西药结合研究提供新的思路。 
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Abstract: Objective  To explore the key active component clusters in Naotaifang (脑泰方) for anti-cerebral thrombosis based on 

quantitative structure-activity relationship (QSAR) method. Methods  The chemical composition information set from single TCM 

in Naotaifang and antithrombotic western medicines were sorted out by using the Traditional Chinese Medicine System Pharmacology 

Database and Analysis Platform (TCMSP) and relevant literatures at home and abroad, and the molecular connectivity index (MCI) 

matrix of 0-8 order/8 seed map types of various chemical components was calculated. The MCI similarity between the components in 

Naotaifang and antithrombotic western medicines were evaluated by the included angle cosine method, and Sybyl-X2.1 software was 

used to verify the docking of the top five components with the core targets. Results  The MCI similarity between the components 

contained in Naotaifang and antithrombotic western medicines ranged from 0.300 6 to 0.997 8. Among them, calycosin (0.996 1), 

senkyunolide M (0.997 8), beauvericin (0.996 9) and inosine (0.992 7) were the components with the highest similarity in Naotaifang, 

and the total score of cerebral thrombosis-related proteins was ≥ 5, showing strong binding ability. It was inferred that calycosin of 

flavonoids in Huangqi (Astragali Radix), senkyunolide M of phthalide compounds in Chuanxiong (Chuanxiong Rhizoma), beauvericin 
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of amino acid compounds in Jiangcan (Bombyx Batryticatus), and inosine of nucleoside compounds in Dilong (Pheretima) were the 

main active molecular clusters of Naotaifang for antithrombotic effect. Conclusion  The MCI-based similarity evaluation method 

established in this paper can scientifically screen the active ingredient clusters of TCM and compound prescriptions with high 

throughput, which complements the existing research methods such as network pharmacology, and also provides new ideas for the 

combination of Chinese and Western medicine. 

Key words: QSAR; molecular connectivity index; similarity evaluation; Naotaifang; anticerebral thrombosis; molecular docking; 

calycosin; senkyunolide M; beauvericin; inosine 

 

化合物的生物效应、理化性质与其结构之间存

在一定关联性，而拓扑指数则是能定量表征化合物

构效关系的一种参数。在定量构效关系（quantitative 

structure-activity relationship，QSAR）研究[1]中，以

拓扑指数为基础建立化学结构与其生物效应和理化

性质之间关系的方法被广泛应用，如预测化合物活

性、设计人工合成活性药物[2]等。分子连接性指数

（molecular connectivity index，MCI）是由 Randic 于

1975 年提出并由 Kier 和 Hall 等人发展形成的新的

拓扑学参数。MCI 能够对分子进行定量描述（如大

小、分支、环、不饱和度、杂原子等），充分反映分

子的连接信息和化学环境，与分子的多种理化性质

（液体密度、沸点、水溶性、油水分配系数、溶解度、

极化率等）及生物效应（麻醉活性、酶抑制活性、

抗菌活性、致幻活性、毒性等）密切相关[3-7]。目前

研究表明 MCI 可以与化合物色谱相对保留时间[8]、

生物降解速率[9]、脑梗死面积[10]、抗新冠病毒活

性 [11]等相关联，具有较强的预测能力。 

近年来，心脑血管疾病发病率逐年上升，严重威

胁人类的身体健康。研究表明血栓的形成是心脑血

管疾病的主要病因。脑卒中是一种急性脑血管疾病，

卒中发病率在我国总体呈现不断上升的趋势[12]，是

全球第 2 大死因[13]。一般认为脑血栓的形成是由于

动脉血管壁病变，多表现为动脉粥样硬化以及斑块

形成，阻塞血管引起颈动脉狭窄，导致相应脑部供血

区供血不足[14]。西医多采用溶栓、抗血小板聚集、降

纤、脑保护等方法进行治疗[15]。中医药理论认为，脑

血栓属于“中风”范畴，其形成与“风、虚、火、痰、

瘀”密切相关[16]。病理机制属于阴阳失调、气血逆乱。

故中医药治疗脑血栓多为减少脑部血液瘀滞、改善

脑组织微循环、促进神经元功能的恢复[17]。 

中药复方脑泰方又名芪龙方，是湖南中医药大

学葛金文教授基于中医基础理论，在补阳还五汤基

础上结合临床经验加减药味而成。脑泰方由黄芪、

川芎、僵蚕、地龙 4 味中药构成，其中黄芪为君药，

川芎为臣药，僵蚕和地龙为佐药，具有活血益气、

通络化痰的功效，常用于治疗气虚血瘀型脑梗死，

临床疗效显著[18-19]。近年来的相关研究表明，脑泰

方的作用机制是抗血小板活化、抗血栓形成，降低

全血黏度[20]；通过靶向激活 Notch 信号通路、促进

小神经胶质细胞（microglia，MG）极化等增强神经

元抗凋亡能力[21]；抑制白细胞介素-6（interleukin-6，

IL-6）/信号转导和转录激活因子 3（signal transducer 

and activator of transcription 3，STAT3）信号通路达

到抗炎性作用[22]；上调热休克因子 1/热休克蛋白 B1

（heat shock factor 1/heat shock proteins B1，HSF1/ 

HSPB1）通路调控铁代谢稳态平衡，以及调控脂质

氧化-铁代谢通路来抑制神经元铁死亡等。然而脑

泰方发挥抗脑血栓作用的有效成分群（簇）却鲜有

报道。 

本研究以中药复方脑泰方为模型中药，以能多

方位定量表征分子结构特征的多层级 MCI 为窗口，

利用自编软件计算 0～8 阶/8 种子图类型 MCI 值，

每个成分可计算获得 72 个 MCI 值，此 72 个 MCI

值从不同角度、不同程度定量描述了相应分子的结

构特征。倘若有 n 个成分即可构成 n×72 的矩阵，

采用夹角余弦法计算各成分两两之间的相似度，以

捕捉 2 种化学成分的结构差异性。与目前公认的疗

效确切的化学药进行相似度分析，根据构效关系规

律便可高通量筛选出潜在的中药活性成分簇。 

1  材料与方法 

1.1  脑泰方成分 MCI 的计算 

1.1.1  脑泰方化学成分收集  检索中药系统药理

学数据库与分析平台 TCMSP[23]，查阅国内外与脑

泰方的相关文献报道[24-31]，分别总结出黄芪 63 种、

川芎 88 种、僵蚕 53 种、地龙 49 种化学成分及其结

构信息。根据中药有效成分特征对上述 253 种成分

进行分类。 

1.1.2  抗血栓化学药信息收集  根据脑泰方的药

理作用，查阅《中国药典》2020 年版[32]及相关文献

报道[33-34]，找到相应抗血栓化学药（阿司匹林、氯

吡格雷、双嘧达莫、依达拉奉、华法林）及其化学
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结构信息。 

1.1.3  MCI 及其相似度计算  MCI 是在 Randic 分

支基础上发展起来的点价计算方法，是研究 QSAR

的有效手段。目前本团队已有软件程序可计算 0～8

阶 MCI。本研究通过实验室自编 MCI 软件完成各

成分 MCI 的 0～8 阶的计算，其通用公式如下。 
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mN m
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X 
+
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mXt 为 m 阶的 MCI；t 代表子图类型数；s 为 m 阶项下 m＋1

非氢原子的组合形式；δ 为原子 i 的非原子点价，即与原子

i 相连接的其他非氢原子数目；Nm 为阶数为 m 的 t 类型子图

的数目 

随着阶数 m 的增高，mXt 表达的结构信息能力

亦增强，可获得 m×t 的矩阵数据信息集。本研究阶

数为 0～8 阶，类型子图 t 为 8，能获得 72 个 MCI

数据信息集（以毛蕊异黄酮为例，其 MCI 计算数据

集见图 1），按图 1 的方法可获得 18 576（258×72）

个 MCI 值。对于两两 72 个 MCI 数据信息集可按夹

角余弦法计算其相似度，从而推断脑泰方中发挥与

化学药相似药理作用的化合物类群。将两矩阵看成

是二维数组向量，任意矩阵数组元素为 aij和 bij，相

似度[35]的公式如下。 
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Xp、Xvp、Xc、Xvc、Xpc、Xvpc、Xch、Xvch 表示不同子图路径 

Xp, Xvp, Xc, Xvc, Xpc, Xvpc, Xch, Xvch indicate different subgraph paths 

图 1  毛蕊异黄酮结构及 0～8 阶 MCI 

Fig. 1  Structure of calycosin and MCI of order 0 to 8 

1.2  分子对接及网络药理学研究 

1.2.1  脑泰方化合物筛选及靶点预测  通过前期

MCI 相似度的计算筛选出脑泰方 20 个活性成分，

利用 TCMSP 数据库、Swiss target 数据库预测活性

成分的靶点，汇总后剔除重复项。 

1.2.2  疾病靶点蛋白的获取  在 Geencards 数据库

（ https://www.genecards.org/ ） 检 索 “ cerebral 

thrombosis”，以相关性系数≥10 为筛选条件，核实

靶点基因名，搜索蛋白质 PDB 数据库（https:// 

www.rcsb.org/），选取与抗脑血栓相关的关键靶点蛋

白，得到其 3D 结晶结构，所有蛋白均来源于人种。 

1.2.3  交集治疗靶点蛋白质相互作用（protein-

protein interaction，PPI）网络的构建  应用韦恩图

分析得到脑泰方与抗脑血栓的交集靶点，将交集靶

点导入 STRING 蛋白数据库（ https://cn.string-

db.org/）分析，将物种设置为“Homo sapiens”，

combined score＞0.4 为筛选条件，得到交集靶点的

PPI 网络。用 Cytoscape（version 3.9.1）对交集靶点

的 PPI 网络进行分析，利用“Network Analyzer”模

块计算度（degree）值，按照度值大小构建 PPI 网络。 

1.2.4  分子对接验证  为进一步验证靶点预测结

果的可靠性，将脑泰方的活性成分与预测的核心靶

点进行分子对接验证。提取核心靶点蛋白晶体结构，

去除结晶水、加氢和除去侧链的残基，有配体的蛋

白晶体根据配体暴露活性位点生成活性口袋、无配

体晶体结构采用自动模式生成活性口袋。去掉水分

Xp   Xvp   Xc    Xvc    Xpc    Xvpc     Xch     Xvch  

M
C

I 

30 

20 

10 

0 

 

 零阶 一阶 二阶 三阶 四阶 五阶 六阶 七阶 八阶 

Xp  14.982 8 10.096 60 9.161 22 8.042 30 6.694 06 5.188 9 3.797 01 2.538 61 3.731 70 

Xvp 11.160 6   6.218 28 4.545 59 3.248 05 2.173 79 1.427 39 0.792 92 0.454 80 0.508 43 

Xc 0 0 0 1.488 99 0 0.411 07 0  0 0 

Xvc 0 0 0 0.535 64 0 0.085 74 0 0 0 

Xpc 0 0 0 0 3.766 59 6.016 78 8.989 67 11.001 8 24.825 80 

Xvpc 0 0 0 0 1.102 68 1.394 30 1.693 12 1.627 56 2.919 86 

Xch 0 0 0 0 0 0 0.191 64 0.477 07 1.118 63 

Xvch 0 0 0 0 0 0 0.062 84 0.095 60 0.162 50 

 

m 
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子和加氢等优化处理后保存为 SFXC 文件，按默认

参数将靶点与脑泰方活性成分进行对接后，得到每

个分子与靶标的对接得分（total score）值。使用 total 

score 评价成分-靶点的结合力度，total score≥5 表

示成分-靶点存在较强的相互作用[36]。采用 Sybyl-X 

2.1 软件对本研究的对接方法进行方法学验证。 

2  结果与分析 

2.1  脑泰方各成分相似度 

通过 MCI 计算公式并配合实验室自编的 MCI

计算软件可得到脑泰方 253 个化合物的 MCI 信息

集，再用相同方法可得出各类抗脑血栓化学药成分

的信息集，并计算出各类化学药的平均 MCI，将所

有化合物与化学药标准品的平均 MCI 进行相似度

对比，得出脑泰方中所有化合物 0～8 阶矩阵的 MCI

相似度。结果发现，黄芪与 5 种抗血栓化学药的平

均 MCI 相似度在 0.674 2～0.996 1，川芎与 5 种抗

血栓化学药平均 MCI 相似度在 0.602 1～0.997 8，

僵蚕与 5 种抗血栓化学药的平均 MCI 相似度在

0.300 6～0.996 9，地龙与 5 种抗血栓化学药的平均

MCI 相似度在 0.384 5～0.992 7。其中各味药中平均

MCI 相似度排名前 5 的化合物如表 1 所示（考虑到

数据量过多以及 3～8 阶的数据易缺失，故采用比

较具有代表性的 0～2 阶）。脑泰方中各味药相似度

排名最高的成分为黄芪的毛蕊异黄酮（0.996 1）、川

芎的洋川芎内酯 M（0.997 8）、僵蚕的白僵菌素

（0.996 9）、地龙的肌苷（0.992 7）。 

表 1  脑泰方单味药与化学药标准品相似度排名前 5 的成分及其相似度 

Table 1  Components of top five similarity between single medicine in Naotaifang and standard chemical drugs and their 

similarity 

中药 成分 CAS 号 分子式 零阶 MCI 一阶 MCI 二阶 MCI 平均 MCI 相似度 

黄芪 毛蕊异黄酮 20575-57-9 C16H12O5 3.267 9 2.039 3 1.713 3 0.996 1 

芒柄花苷 486-62-4 C22H22O9 4.832 9 3.065 0 2.568 7 0.995 9 

大豆素 486-66-8 C15H10O4 2.904 4 1.854 6 1.583 5 0.995 9 

刺芒柄花素 485-72-3 C16H12O4 3.112 9 1.970 5 1.627 4 0.995 9 

毛异黄酮苷 20633-67-4 C22H22O10 4.987 9 3.133 9 2.654 6 0.994 7 

川芎 洋川芎内酯 M 114569-34-5 C16H22O4 3.355 6 2.132 2 1.708 4 0.997 8 

洋川芎内酯 I 94596-28-8 C12H16O4 2.622 3 1.664 2 1.370 0 0.996 5 

洋川芎内酯 R 172549-37-0 C12H16O5 2.770 7 1.724 9 1.464 5 0.996 2 

洋川芎内酯 J 94530-86-6 C12H18O4 2.648 2 1.699 4 1.412 0 0.996 0 

1β-acrylate-7-aldehydo-β-carboline 103805-66-9 C17H14N2O3 3.440 6 2.206 9 1.748 6 0.995 9 

僵蚕 白僵菌素 26048-05-5 C45H57N3O9 9.558 4 5.819 2 5.062 1 0.996 9 

6-甲氧基-7-氧-β-D-(4′-甲氧基)-吡

喃葡萄糖基香豆素 

879283-62-2 C17H20O9 4.129 9 2.549 6 2.106 1 0.996 3 

胞苷 65-46-3 C9H13N3O5 2.672 3 1.631 9 1.389 6 0.992 4 

尿苷 58-96-8 C9H12N2O6 2.657 7 1.627 9 1.386 5 0.992 3 

木犀草素 491-70-3 C15H10O6 3.214 4 1.991 2 1.768 0 0.992 1 

地龙 肌苷 58-63-9 C10H12N4O5 2.942 3 1.867 3 1.586 3 0.992 7 

尿苷 58-96-8 C9H12N2O6 2.657 7 1.627 9 1.386 5 0.992 6 

腺苷 58-61-7 C10H13N5O4 2.919 5 1.852 1 1.571 9 0.991 8 

鸟苷 118-00-3 C10H13N5O5 3.076 2 1.924 8 1.676 6 0.988 4 

色氨酸 54-12-6 C11H12N2O2 2.367 6 1.487 2 1.251 4 0.962 5 

2.2  脑泰方单味药中各类成分的 0X～8X 

通过公式计算得到脑泰方中黄芪、川芎、僵蚕、

地龙各类成分的 0X～8X，如表 2 所示。结果发现黄

芪的 0X～8X 平均值在 0.95～13.52，川芎的 0X～8X

平均值在 1.06～4.43，僵蚕的 0X～8X 平均值在

1.25～10.08，地龙的 0X～8X 平均值在 0.78～5.74。 

2.3  脑泰方对脑血栓的共同治疗靶点 

通过脑泰方成分与抗血栓化学药 MCI 相似度的

计算，筛选出脑泰方 20 个活性成分，主要包括毛蕊

异黄酮、芒柄花苷、大豆素、毛蕊异黄酮苷、洋川芎

内酯 M 等（表 1）。利用化合物靶点预测得到脑泰方

治疗脑血栓的靶点 356 个。从疾病数据库对脑血栓

的靶点进行整理，得到疾病靶点 202 个。运用在线分

析工具 Venny 得到交集靶点 28 个，见图 2。 

2.4  PPI 网络分析 

将筛选出的脑泰方活性成分和脑血栓交集靶点 
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表 2  脑泰方中单味药中各成分群的 0X～8X 

Table 2  0X—8X of each component group from single medicine in Naotaifang 

中药 成分 0X 1X 2X 3X 4X 5X 6X 7X 8X 0X～8X 平均值 

黄芪 多糖类 2.07 1.12 0.96 0.90 0.81 0.73 0.65 0.58 0.71 0.95 

黄酮类 4.21 2.62 2.26 2.26 2.42 2.65 2.99 3.29 7.00 3.30 

皂苷类 8.99 5.59 5.90 6.90 8.85 11.84 16.36 23.37 33.90 13.52 

其他类 3.42 2.10 1.73 1.59 1.60 1.69 1.82 1.96 4.15 2.23 

川芎 生物碱类 2.53 1.55 1.33 1.22 1.22 1.27 1.30 1.32 2.69 1.60 

挥发油类 1.96 1.18 1.04 0.95 0.92 0.88 0.85 0.71 1.03 1.06 

黄酮类 3.11 1.95 1.70 1.62 1.67 1.81 1.98 2.12 4.51 2.27 

苯丙素类 2.50 1.47 1.20 1.05 0.94 0.91 0.87 0.80 1.43 1.24 

有机酸类 2.91 1.80 1.40 1.13 0.98 0.89 0.82 0.75 1.35 1.34 

醌类 3.06 1.90 1.69 1.68 1.89 2.22 2.66 3.15 7.49 2.86 

苯酞类 2.66 1.70 1.40 1.34 1.44 1.66 1.90 2.17 3.58 1.98 

其他类 3.83 2.39 2.30 2.54 3.05 3.89 5.09 6.99 9.74 4.43 

僵蚕 糖苷类 4.10 2.56 2.23 2.30 2.42 2.67 2.98 3.36 7.36 3.33 

黄酮类 3.27 2.02 1.79 1.72 1.80 1.97 2.20 2.41 5.27 2.49 

氨基酸类 2.94 1.73 1.51 1.36 1.31 1.30 1.32 1.37 2.95 1.75 

核苷类 2.02 1.25 1.05 1.00 1.02 1.05 1.05 0.99 1.83 1.25 

维生素类 5.66 3.41 2.98 2.78 2.63 2.63 2.78 2.95 6.12 3.55 

甾体类 3.98 2.46 4.47 5.45 7.01 9.36 12.81 18.56 27.56 10.18 

有机酸类 2.69 1.70 1.69 1.28 1.02 0.85 0.72 0.63 1.02 1.29 

其他类 4.89 3.05 2.94 3.29 3.92 4.88 6.20 8.10 14.42 5.74 

地龙 脂肪酸类 3.13 2.00 1.46 0.96 0.62 0.40 0.26 0.16 0.20 1.02 

核苷类 2.36 1.46 1.27 1.26 1.33 1.42 1.49 1.47 2.80 1.65 

氨基酸类 1.91 1.09 0.95 0.79 0.67 0.53 0.40 0.29 0.40 0.78 

甾体类 4.18 2.65 2.77 2.97 3.75 4.80 6.19 8.19 16.20 5.74 

生物碱类 2.25 1.35 1.16 1.02 0.92 0.89 0.83 0.71 1.10 1.14 

其他类 2.81 1.75 1.41 1.24 1.19 1.20 1.23 1.27 2.56 1.63 

 

图 2  脑泰方活性成分与脑血栓交集靶点韦恩图 

Fig. 2  Venn diagram of intersection target of active 

ingredient in Naotaifang and cerebral thrombus  

作为潜在核心靶点进行 PPI 网络分析，见图 3。28

个靶点中肿瘤坏死因子（ tumor necrosis factor，

TNF）、血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）、蛋白激酶 B1（protein kinase 

B1，AKT1）、白细胞介素-10（interleukin 10，IL10）、

基质金属蛋白酶 9（matrix metalloproteinase 9，

MMP9）、γ 干扰素（interferon gamma，IFNG）、环

加氧酶 2（prostaglandin endoperoxide synthase 2，

PTGS2）等靶点排名靠前。度值是指节点在整个网

络中的连接数，其反映了节点之间的交互信息，是

作为核心靶点的重要参考，度值越大，说明节点在

网络中越重要，作用越关键。根据度值＞中位数[37]

筛选核心靶点，得到核心靶点 13 个。 

2.5  分子对接验证 

为了更好地阐明脑泰方活性成分与核心靶点之

间的相互作用，运用 Sybyl-X 2.1.1 软件将潜在活性

成分与核心靶点对接，分子对接示意图见图 4。成功

对接后，为活性成分和蛋白分子间的对接状态计算

出 total score（表 3），total score 值越高，说明亲和 

328          28         174 

成分         脑血栓 
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图 3  交集靶点 PPI 网络 

Fig. 3  PPI network of intersection target 

 

图 4  部分成分与核心靶点分子对接图 

Fig. 4  Molecular docking diagram of part components and core target 

力越强。分子对接结果显示，脑泰方活性成分毛蕊异

黄酮、洋川芎内酯 M、肌苷、白僵菌素等分别与预测

的核心靶点PTGS2、肿瘤蛋白P53（tumor protein P53，

TP53）、凝血因子 III（coagulation factor III，F3）、髓

过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）、淀粉样前体

蛋白（amyloid beta precursor protein，APP）等的 total 

score 值均超过 5，显示出较强的结合能力。结合已

有文献，发现预测成分群参与脑血栓相关机制调节

已有部分见报道，如黄芪的黄酮类、川芎的苯酞类；

相关靶点参与脑血栓相关机制的调节也已有部分报

道，如 TNF[38]、IL10[39]、MMP9[40]、PTGS2[41]等，确

属脑泰方发挥药效的有效成分群和作用靶点。 

2.6  结果分析 

由表 1 可知，脑泰方单味药中黄芪 MCI 相似度 

IL4 MTOR 

SETD2 

PIK3CA 

NOS2 

JAK2 

TP53 VEGFA 

MPO 
IFNG 

SMO 

CSF1R 

PTGS2 

IL10 
PTGS1 

F13A1 

MMP9 

F10 

F3 

F11 
F7 

TTR 
PLAT 

F2 

TNF 

APP 

CD40LG 

AKT1 

毛蕊异黄酮-TP53          毛蕊异黄酮-MPO              洋川芎内酯 M-MPO           洋川芎内酯 M-F2 

白僵菌素-APP              白僵菌素-F2                     肌苷-MPO                 肌苷-PTGS2 
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表 3  脑泰方活性成分与脑血栓核心靶点结合分数 

Table 3  Total score of active ingredient in Naotaifang combined with core target of cerebral thrombus 

活性成分 
结合分数 

TNF VEGFA AKT1 IL10 MMP9 IFNG PTGS2 TP53 IL4 F2 F3 MPO APP 

毛蕊异黄酮 4.65 4.62 4.63 4.64 4.00 － 5.13 5.43 4.65 4.93 5.09 5.97 3.82 

芒柄花苷 7.26 3.85 4.24 5.96 5.56 7.65 6.74 5.50 7.11 7.89 8.09 8.43 7.81 

大豆素 4.43 3.07 6.05 3.12 2.91 5.76 3.92 4.23 4.87 4.21 4.46 5.70 4.48 

刺芒柄花素 4.52 2.91 4.54 3.59 3.20 － 4.64 5.01 5.09 5.44 5.02 4.77 3.45 

毛蕊异黄酮苷 8.67 3.03 5.71 3.99 4.84 － 7.23 5.39 7.04 10.17 7.84 9.13 5.87 

洋川芎内酯 M 5.88 3.76 4.79 3.96 5.30 － 5.85 5.03 5.42 6.86 7.07 6.28 5.61 

洋川芎内酯 I 4.59 3.05 3.86 3.13 2.92 4.93 4.70 4.69 4.39 5.36 4.91 4.73 4.62 

洋川芎内酯 R 5.61 3.22 4.19 3.69 4.33 5.09 5.24 5.08 6.19 5.65 － 6.19 4.96 

洋川芎内酯 J 4.81 3.34 4.53 3.78 4.91 4.48 4.83 4.68 4.50 5.67 5.70 6.18 4.84 

1β-acrylate-7-aldehydo-β-

carboline 

4.54 3.50 4.38 5.03 3.56 6.26 5.21 5.15 4.75 6.81 6.35 6.28 4.27 

白僵菌素 3.70 3.71 5.57 5.74 4.83 5.67 － 5.31 6.39 7.12 5.58 2.57 6.43 

6-甲氧基-7-氧-β-D-(4′-甲氧

基)-吡喃葡萄糖基香豆素 

7.60 3.47 5.34 4.83 4.93 6.97 6.05 5.56 6.14 7.21 6.09 6.89 7.50 

胞苷 6.31 2.85 5.26 4.66 5.14 5.05 5.19 5.21 6.11 6.32 5.25 5.48 4.80 

尿苷 4.96 2.66 4.30 3.68 4.52 4.59 5.53 5.99 4.65 6.99 4.98 5.45 4.57 

木犀草素 5.44 3.39 4.47 4.57 3.80 5.57 5.97 5.98 5.93 6.16 5.47 5.97 4.64 

肌苷 4.89 4.15 4.84 4.46 5.07 － 6.81 5.86 4.47 6.59 5.68 6.80 5.38 

尿苷 4.96 2.66 4.30 3.68 4.52 4.59 5.53 5.99 4.65 6.99 4.98 5.45 4.57 

腺苷 6.99 2.64 5.90 3.91 4.61 － 5.97 4.67 4.75 6.84 5.18 5.42 5.55 

鸟苷 6.28 4.86 4.36 3.96 5.31 4.59 5.98 5.89 5.53 6.65 5.83 6.04 4.42 

色氨酸 4.72 3.45 4.55 5.29 4.84 6.36 5.12 4.69 6.03 6.03 7.34 5.45 4.91 

  “－”表示对接不成功 

   “－” indicates that the interconnection fails 

排名前 5 的化合物为毛蕊异黄酮、芒柄花苷、大豆

素、刺芒柄花素、毛蕊异黄酮苷；川芎 MCI 相似度

排名前 5 的化合物为洋川芎内酯 M、洋川芎内酯 I、

洋川芎内酯R、洋川芎内酯 J、1β-acrylate-7-aldehydo-

β-carboline；僵蚕 MCI 相似度排名前 5 的化合物为

白僵菌素、6-甲氧基-7-氧-β-D-(4′-甲氧基)-吡喃葡萄

糖基香豆素、胞苷、尿核苷、木犀草素；地龙 MCI

相似度排名前 5 的化合物为肌苷、尿苷、腺苷、鸟

苷、色氨酸。其中黄芪的黄酮类、川芎的苯酞类、

僵蚕的核苷类、地龙的核苷类占比最大，初步推断

这几类成分为脑泰方中起抗血栓作用的主要成分

群。由表 2 可知，黄芪黄酮类的 0X～8X 平均值与脑

泰方的 0X～8X 平均值（3.01）接近，推测其可能为

脑泰方中发挥功效的主要成分群。区海燕[42]从黄芪

总黄酮提取物中分离出毛蕊异黄酮苷、刺芒柄花

素、毛蕊异黄酮、芒柄花素-7-O-β-D-葡萄糖苷 4 种

活性成分，且后续实验表明给予气虚证模型小鼠一

定量黄芪黄酮后，气虚证模型小鼠的血浆黏度、全

血还原黏度出现了不同程度的下降，其表观特征和

负重游泳时间都恢复至正常水平，表明黄芪黄酮具

有“提气”作用。黄芪在脑泰方中为君药，发挥补

气功效，药力居方中之首。实验研究表明，毛蕊异

黄酮[43]、刺芒柄花素[44]、毛蕊异黄酮苷[45]都具有明

确的抗脑血栓作用。由表 1 可知，毛蕊异黄酮的 MCI

相似度最高，为 0.996 1。综合推测以毛蕊异黄酮为

代表的黄芪黄酮类成分在脑泰方中发挥补气功效，

为抗血栓的主要成分群。刘珊珊等[46]研究表明川芎

苯酞类成分能够上调紧密连接蛋白表达，抑制氧糖

剥夺/再灌注诱导的 MDCK-MDR1 细胞损伤，有利

于配伍药物的跨膜转运。由表 1 可知川芎中 MCI 相

似度排名最高的是洋川芎内酯 M，为 0.997 8。川

芎为臣药，辅助君药加强治疗主病和主症，推测以

洋川芎内酯 M 的川芎苯酞类成分为脑泰方中发挥

辅助抗血栓作用的主要成分群。僵蚕中 MCI 相似度

排名最高的为白僵菌素，有研究表明，白僵菌素是

僵蚕中发挥药理作用的主要成分[47]。核苷类化合物

参与细胞代谢和生物体内生理调节过程，在地龙中

含量十分丰富[48]。地龙、僵蚕均为佐药，用于治疗
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次要兼症，辅佐臣药发挥药理作用，结合计算结果

推测僵蚕的氨基酸类成分白僵菌素、地龙的核苷类

成分肌苷为发挥作用的主要成分群。周瑜等[49]采用

低、中、高剂量的脑泰方治疗血栓模型小鼠，发现

脑泰方各剂量组可以使大鼠血栓形成时间明显延

长，表明脑泰方具有一定的抗血栓作用。有研究表明

脑泰方通过抑制铁死亡保护脑卒中缺血损伤[50]，临

床研究[19]也证明脑泰方对气滞血瘀型脑梗死有良

好的治疗作用，临床效果显著。综上说明脑泰方通

过多种成分群共同发挥抗血栓作用。 

3  讨论 

脑血栓的形成属于中医的“中风”范畴，起病

急骤、变化迅速，其病理基础为气血逆乱、气虚血

瘀，治疗核心环节为益气活血。中药复方脑泰方是

以清代医家王清任《医林改错》中的补阳还五汤为

基础，结合临床经验加减药味而得，是治疗脑梗死

的有效方剂。该方以气补通、以通助补，益气与活

血交互作用、相互协同，能减少脑部血液瘀滞，改

善脑供血障碍、脑组织微循环，促进神经元功能的

恢复。 

超分子印迹属于超分子化学中主客体化学研究

范畴，超分子印迹模板是化学上的分子结构概念[51]，

与药理学经典的受体-配体理论相似，但存在不同之

处。印迹模板是主客体分子间有效基团的空间点阵

结构，可以用 MCI 进行定量表示。一定程度上，化

学成分 MCI 相同或相近反映了其生理活性和药物

理化性质相同或相近。本研究通过收集整理中药复

方脑泰方化学成分，基于构效关联性，利用 MCI 将

传统中药中的化学成分与现代临床常用化学药相关

联。相似度排名前 5 的化合物中，黄芪的黄酮类成

分、川芎的苯酞类成分、地龙的核苷类成分占比最

大，进一步推断黄芪的毛蕊异黄酮、川芎的洋川芎

内酯 M、僵蚕的白僵菌素、地龙的肌苷为脑泰方中

起抗血栓作用的主要分子群。 

中药复方是多成分、多靶点在体内复杂环境下

相互作用发挥药理作用，而简单的 MCI 未能考虑客

体分子真实的化学环境。本研究对比发现中药各类

成分平均 MCI 有一定差异。原因可能为数据库的化

合物数据有待完善，或是各类成分归类较简单，造成

结果产生差异。后续实验将对脑泰方及其相对应的

化学药进行扩展研究，基于文献加强中药化学成分

研究，增加其所含化合物数量并进一步优化，逐级深

入筛选临床常用化学药并按照药理学进行归类，与

脑泰方各成分平均 MCI 进行相似度对比。拓扑指数

与药理效应关联性研究的方法，并进行动物、细胞实

验进行佐证，是阐明中西药间相关联的活性成分群

的新方法。基于多种中西药之间超分子结构研究，同

时探究衔接中西药之间的现代化联系，也是跨过繁

琐的实验验证过程最有力的研究手段。本研究为中

药质量及现代化研究提供了新思路、新方法。 
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