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半夏白术天麻汤治疗癫痫作用机制的
网络药理学研究

△

卢玲 1，胡跃强 2，李欢 1，廖现秋 1，何乾超 2，蔡伦 2，刁丽梅 2*

1. 广西中医药大学 研究生院，广西 南宁 530001；
2. 广西中医药大学 第一附属医院，广西 南宁 530023

［摘要］ 目的：运用网络药理学技术探讨半夏白术天麻汤治疗癫痫的作用机制。方法：分别在中药系统药理学

数据库与分析平台（TCMSP）、BATMAN-TCM 数据库及 TCMID 数据库中检索并整合得到半夏白术天麻汤的活性

成分及活性成分作用的靶点。在 OMIM 数据库和 GeneCards 数据库中检索并整合得到癫痫的相关靶点。通过 Venny

软件映射得到半夏白术天麻汤治疗癫痫的潜在靶点。通过 Cytoscape 3. 6. 1 软件构建成分-靶点关系网络，通过

STRING 11. 5数据库构建蛋白质-蛋白质相互作用网络，筛选核心治疗靶点。基于 R 语言软件对半夏白术天麻汤治

疗癫痫的潜在靶点进行基因本体（GO）富集分析、京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析，并且构建

KEGG 关系网络。结果：共筛选出半夏白术天麻汤活性成分 130个，半夏白术天麻汤治疗癫痫的潜在靶点 258个，

其中核心靶点 5个，包括 β2肾上腺素受体（ADRB2）、钙调蛋白 1（CALM1）、雌激素受体 1（ESR1）、一氧化氮合

酶 2（NOS2）、丝裂原活化蛋白激酶 14（MAPK14）。且靶点之间具有直接或间接的相互作用关系。其涉及的 GO 生

物学主要包括 γ-氨基丁酸（GABA）能突触、神经递质受体的活动、GABA-A 受体活动、GABA 受体活动、苯二氮

卓受体活动等。其主要涉及的 KEGG 通路包括白细胞介素-17（IL-17）信号通路、5-羟色胺能突触等。结论：半夏

白术天麻汤通过多成分、多靶点、多途径对癫痫发挥作用。
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[Abstract] Objective: To explore the mechanism of Banxia Baizhu Tianma Decoction (BBTD) in the treatment of

epilepsy based on network pharmacology. Methods: Firstly, the active components of BBTD were retrieved from Traditional

Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform (TCMSP), Bioinformatics Analysis Tool of

Molecular mechanism of Traditional Chinese Medicine (BATMAN-TCM), and Traditional Chinese Medicine Integrated

Database (TCMID), targets of the active components from TCMSP and BATMAN-TCM, and targets related to epilepsy from

OMIM and GeneCards. Then, the potential targets of BBTD in the treatment of epilepsy were mapped by Venny. The

component-target network was constructed by Cytoscape 3.6.1 and protein-protein interaction (PPI) network by STRING 11.5
to screen the hub genes, followed by gene ontology (GO) term enrichment and kyoto encyclopedia of genes and genomes

(KEGG) pathway enrichment for the common targets of the disease and the medicine based on R language. Then the
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potential target-pathway network was established. Results: A total of 130 active components of BBTD and 258 potential

targets related to the treatment of epilepsy were retrieved, including 5 hub genes:β2-adrenergic receptor (ADRB2), calmodulin 1
(CALM1), estrogen receptors alpha (ESR1), nitric oxide synthase 2 (NOS2), and mitogen-activated protein kinase 14
(MAPK14). The 258 targets showed direct or indirect interaction, which involved the GO terms of gamma-aminobutyric acid

(GABA)ergic synapse, neurotransmitter receptor activity, gamma-aminobutyric acid A (GABA-A) receptor activity, GABA

receptor activity, and benzodiazepine receptor activity, and the pathways of interleukin-17 (IL-17)signaling pathway and

serotoninergic synapses. Conclusion: BBTD acts on epilepsy through multiple components, targets, and pathways.

[Keywords] epilepsy; network pharmacology; Banxia Baizhu Tianma Decoction; targets; pathways

癫痫是大脑生理结构或功能紊乱引起的一种严

重的神经系统疾病，有超过半数的癫痫患者伴有

1种或多种并发症[1]。精神疾病 （如抑郁症、焦虑

症、精神病、自闭症）及躯体疾病（如 1型糖尿病、

关节炎、消化道溃疡、慢性阻塞性肺病）均与长期

的癫痫发作有关[2]。然而，长期使用抗癫痫药物不良

反应较大，且约有 50% 的患者单独使用 1种抗癫痫

药物不能很好地控制癫痫发作[3]。大量的实验及临床

研究表明，中西医结合治疗癫痫效果优于单纯使用

化学药治疗[4]。中医认为，癫痫与“风”“瘀”“痰”

“火”等病理因素密切相关。半夏白术天麻汤具有化

痰熄风、健脾祛湿之功用，临床上可辨证用于治疗

“风”“痰”所致的癫痫证型[5-6]。实验研究表明，半

夏白术天麻汤可以通过干预微小RNA （miRNA）的

表达，影响癫痫相关的生物学功能及信号通路，从

而改善癫痫发作后的炎症反应，发挥抗癫痫作用[7-8]。

但是，半夏白术天麻汤中的活性成分治疗癫痫的作

用机制尚不明确。

近年来，以“多组分靶向网络”为主要研究模

式的中药网络药理学日益兴起，其主要通过预测中

药化合物的靶向分布和药理作用揭示药物-基因-疾

病网络关系，并诠释中药复方的配伍规律及作用机

制[9-11]。本研究基于中药复方多成分、多靶点、多途

径作用的理念，通过网络药理学技术，研究半夏白

术天麻汤的主要作用成分、靶点及其生物学功能及

信号通路，以揭示其治疗癫痫的作用机制。

1 材料与方法

1. 1 中药复方活性成分的收集

分别在中药系统药理学数据库与分析平台

（TCMSP，http://tcmspw. com/tcmsp. php)、BATMAN-

TCM 数据库 （http://bionet. ncpsb. org/batman-tcm/）

及 TCMID数据库（http://119. 3. 41. 228:8000/tcmid/）

中，分别以“半夏”“白术”“天麻”“橘红”“甘草”

“茯苓”为关键词，对半夏白术天麻汤中的每味中药

的化学成分进行检索，剔除重复部分。对在TCMSP

中能够检索到的活性成分，以口服生物利用度

（OB） ≥30%[12]且类药性 （DL） ≥0. 18[13]为条件，筛

选得到半夏白术天麻汤的活性成分。

1. 2 药物成分对应靶点的收集

根据获得的半夏白术天麻汤的活性成分，分别

在TCMSP及BATMAN-TCM数据库中获得其成分对

应的靶点蛋白。再将靶点蛋白导入到UniProt数据库

（https://www. uniprot. org/）获取每个靶蛋白所对应

的靶基因，即半夏白术天麻汤活性成分作用的靶点。

1. 3 半夏白术天麻汤治疗癫痫的潜在靶点获取

通过 OMIM 数据库（https://omim. org/）和在线

文本挖掘服务器GeneCards （https://www. genecards.

org/），以“epilepsy”为关键词检索及去重后获得癫

痫相关靶点。基于在线软件 Venny 2. 1 （https://

bioinfogp. cnb. csic. es/tools/venny/）对半夏白术天麻

汤成分作用的靶点及癫痫相关的靶点取交集，两者共

有的靶点即是半夏白术天麻汤治疗癫痫的潜在靶点。

1. 4 成分-靶点网络的构建

将半夏白术天麻汤治疗癫痫的潜在靶点及其对

应的中药活性成分整理成关系对文件，并将其导入

Cytoscape 3. 6. 1软件进行可视化网络的构建。获得

半夏白术天麻汤活性成分-癫痫靶点的关系网络。在

Cytoscape 3. 6. 1软件中计算出网络中每个节点的度

（degree）值。癫痫靶点的度值越大，表示作用于该

靶点的中药活性成分越多；半夏白术天麻汤活性成

分的度值越大，则表示该活性成分可以作用的癫痫

靶点越多。

1. 5 蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络的构建及

拓扑结构分析

将半夏白术天麻汤治疗癫痫的潜在靶点导入
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STRING 11. 5（https://string-db.org/）数据库中，设定

最高置信度为 0. 9，获取网络信息；将网络信息导

入Cytoscape 3. 6. 1软件，使用CytoNCA插件计算介

数中心性（betweenness，BC），并构建PPI核心子网

络，筛选出半夏白术天麻汤治疗癫痫的核心靶点。

1. 6 基因富集分析

在R 3. 5. 0软件中，基于 clusterProfiler包[14]，对

筛选得到的半夏白术天麻汤治疗癫痫的潜在靶点进

行基因本体（GO）功能富集分析和京都基因与基因

组百科全书（KEGG）通路富集分析。以 P<0. 05且
Padjust<0. 05为筛选条件，分别选取富集前 20位的GO

条目及KEGG通路。

1. 7 KEGG关系网络的构建

将排名前 20位的KEGG通路及癫痫相关靶点信

息排列成关系对文件，导入 Cytoscape 3. 6. 1软件

中。计算出网络中每个节点的度值，并且根据度值

的大小调整节点的大小。

2 结果

2. 1 半夏白术天麻汤活性成分及其靶点

对半夏白术天麻汤的每味中药的成分进行筛选

后，得到半夏活性成分13个、白术7个、茯苓15个、

甘草 92个、橘红 9个、天麻 46个。剔除重复或者无

固定结构信息的成分后，得到半夏白术天麻汤的活

性成分共 130个，部分活性成分的基本信息见表 1。
再将 130种活性成分在 TCMSP及 BATMAN-TCM 数

据库中检索，获得半夏白术天麻汤活性成分作用的

靶点共446个。

2. 2 半夏白术天麻汤治疗癫痫的潜在靶点

通过 OMIM 数据库及 GeneCards 数据库总共收

集得到癫痫相关的靶点 4620个。使用在线数据库

Venny 2. 1对癫痫相关的 4620个靶点及半夏白术天

麻汤活性成分作用的 446个靶点取交集，共得到

258 个 半 夏 白 术 天 麻 汤 治 疗 癫 痫 的 潜 在 靶

点（图1）。

2. 3 成分-靶点网络

将半夏白术天麻汤治疗癫痫的258个潜在靶点与

活性成分匹配成关系对文件，导入Cytoscape 3. 6. 1软
件构建得到半夏白术天麻汤活性成分-癫痫靶点关系

网络（图2），并且计算网络中每个节点的度值（表2）。

结果表明，半夏白术天麻汤的多种活性成分可作用

于同一个靶点；而同一个靶点也可匹配多种活性成

分。进一步阐明，半夏白术天麻汤通过多靶点、多

成分对癫痫共同起治疗作用。

2. 4 PPI网络的构建及拓扑结构分析

将半夏白术天麻汤治疗癫痫的 258个潜在靶点

导入 STRING 11. 5数据库中，通过计算 BC，获得

PPI 核心子网络 （图 3）。结果表明，半夏白术天麻

汤治疗癫痫的 258个潜在靶点间均存在直接或间接

的相互作用。此外，β2肾上腺素受体（ADRB2）、钙

调蛋白 1（CALM1）、雌激素受体 1（ESR1）、一氧

化氮合酶 2 （NOS2）、丝裂原活化蛋白激酶 14
（MAPK14）不仅与半夏白术天麻汤的活性成分联系

密切，而且共同存在于 PPI 核心子网络中；其可能

是半夏白术天麻汤治疗癫痫的核心靶点。

表1 半夏白术天麻汤部分活性成分基本信息

化合物

槲皮素（quercetin）

天麻素（gastrodamine）

γ-谷甾醇（gamma-sitosterol）

山柰酚（kaempferol）

4-羟基苄胺（4-hydroxybenzylamine）

柚皮素（naringenin）

甘草查耳酮A（licochalcone a）

山豆根碱（dauricine）

β-谷甾醇（beta-sitosterol）

黄芩素（baicalein）

豆甾醇（stigmasterol）

香茅醛（citronellal）

松柏苷（coniferin）

对羟基甲醇（p-hydroxybenzyl alcohol）

常春藤皂苷元（hederagenin）

羟基生蝶呤（7-hydroxybiopterin）

香蜂草苷（didymin）

来源药材

甘草

天麻

天麻

甘草

天麻

甘草、橘红

甘草

天麻

半夏、橘红

半夏

半夏

天麻

半夏

天麻

茯苓

天麻

橘红

度值

87
46
46
34
28
24
23
23
21
18
13
13
12
11
8
8
5

图1 半夏白术天麻汤治疗癫痫的潜在靶点韦恩图
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2. 5 GO分析和KEGG分析

对半夏白术天麻汤治疗癫痫的 258个潜在靶点

进行基因富集分析，GO分析的结果表明，生物学过

程 （BP）、细胞组成 （CC）、分子功能 （MF） 3个
部分都得到了显著的富集。其中，包括类固醇代谢

过程 （steroid metabolic process）、对脂多糖的反应

（response to lipopolysaccharide）、对类固醇激素的反

应 （response to steroid hormone）、对铵离子的反应

（response to ammonium ion）等生物学过程；A 型 γ-

氨基丁酸受体复合物 （GABA-A receptor complex）、

γ-氨基丁酸受体复合物 （GABA receptor complex）、

氯通道复合物 （chloride channel complex）、突触膜

（synaptic membrane）、GABA 能突触 （GABA-ergic

synapse） 等 细 胞 成 分 ； 神 经 递 质 受 体 的 活 动

（neurotransmitter receptor activity）、GABA-A 受体活

动 （GABA-A receptor activity）、 GABA 受体活动

（GABA receptor activity）、GABA门控的氯离子通道

活性 （GABA-gated chloride ion channel activity） 等

分子功能（图4）。

KEGG 通路富集分析的结果表明，筛选出的半

夏白术天麻汤治疗癫痫的潜在靶点可能通过参与

注：蓝色椭圆形代表靶点基因；长方形代表药物的活性成分，其中红色代表白术、橙色代表半夏、黄色代表茯苓、绿色为甘草、粉色为橘红、

紫色为天麻、灰色为多种中药共有的成分。

图2 半夏白术天麻汤活性成分-癫痫靶点关系网络
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神经活性配体 -受体相互作用 （neuroactive ligand-

receptor interaction）、 白 细 胞 介 素 -17 信 号 通 路

（IL-17 signaling pathway）、 5- 羟 色 胺 能 突 触

（serotonergic synapse）、内分泌的阻力 （endocrine

resistance）、催乳激素信号通路 （prolactin signaling

pathway）、肿瘤坏死因子信号通路 （TNF signaling

pathway）等通路及途径发挥作用（图5）。

2. 6 KEGG关系网络

KEGG关系网络（图 6）显示，在半夏白术天麻

汤治疗癫痫的 258个潜在靶点中，有 144个靶点富集

到了前 20 条 KEGG 通路上，其中包括 ADRB2、
CALM1、ESR1、NOS2、MAPK14 5个核心靶点。

3 讨论

半夏白术天麻汤出自《医学心悟》，临床上常用

于治疗癫痫、头痛、高血压及耳源性眩晕等[5]。研究

发现，天麻的有效成分天麻素可明显减少大鼠癫痫

发作的频率，改善脑电图情况，对大脑具有保护作

用[15]；甘草提取物中的甘草甜素和甘草黄酮具有神

经保护作用，能够减少癫痫后的神经损伤[16-17]；茯苓

皮提取物及半夏提取物也具有抗癫痫的作用[18-19]。然

而，半夏白术天麻汤发挥作用的活性成分及其作用

机制尚不明确。网络药理学包括化学信息学、生物

信息学、网络生物学和药理学，是一种能够揭示中

药方剂生物活性成分和潜在机制的研究方法[20]。本

研究基于网络药理学，对半夏白术天麻汤中的活性

成分、作用靶点、靶点之间的相互作用关系、靶点

的生物学功能及富集的通路进行综合分析，探讨半

夏白术天麻汤治疗癫痫的作用机制。

本研究结果表明，半夏白术天麻汤的活性成分

中，能够作用于较多癫痫相关靶点的活性成分主要

有槲皮素、天麻素、γ-谷甾醇、山柰酚、羟基苄

胺、柚皮素、甘草查耳酮A、山豆根碱、β-谷甾醇、

表2 半夏白术天麻汤治疗癫痫的核心靶点（度值≥30）
靶点

PTGS2
AR
SCN5A
ADRB2
DPP4
CALM1
ESR1
PPARG
CDK2
CCNA2
NOS2
MAPK14
GSK3B
ESR2

度值

100
71
51
35
36
75
83
64
57
54
65
47
56
56

注：A. 258个潜在靶点的PPI网络，黄色代表计算后筛选的子网络基因；B. 核心子网络，黄色代表ADRB2、CALM1、ESR1、NOS2、MAPK14

5个与活性成分联系密切的核心靶点。

图3 半夏白术天麻汤治疗癫痫核心靶点的PPI核心子网络

··1410



中国现代中药 Mod Chin Med Aug. 2021 Vol. 23 No. 82021年 8月 第 23卷 第 8期

图4 半夏白术天麻汤治疗癫痫潜在靶点的GO分析
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图5 半夏白术天麻汤治疗癫痫潜在靶点的KEGG通路富集

注：图中红色长方形代表潜在靶点，节点越大表示靶点富集的KEGG信号通路越多；橙色V字形代表KEGG信号通路，节点越大表示该信号通

路上富集的靶点基因越多。

图6 半夏白术天麻汤治疗癫痫潜在靶点-KEGG通路关系网络
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黄芩素、对羟基甲醇等。在癫痫发生过程中，神经

元和星形胶质细胞都发生了氧化应激。研究表明，

以氧化应激为靶点的临床药物，可明显减少癫痫患

者的发作频率[21]。槲皮素可能通过直接清除活性氧

和调节抗氧化酶活性而发挥抗癫痫的作用[22]。天麻

素可以明显改善患者的氧化应激的水平，减少癫痫

患者脑部氧化应激损伤[23]。山柰酚、槲皮素、黄芩

素等黄酮类化合物可以与 GABA-A受体上的苯二氮

卓类药物位点相结合，保护大脑免受氧化应激的伤

害，发挥抗癫痫作用[24]。同样，炎症反应在癫痫的

发生发展中扮演着重要的角色[25]。柚皮素能够通过

平衡 GABA-A受体，降低丙二醛和 TNF-α水平，升

高谷胱甘肽、超氧化物歧化酶和过氧化氢水平，影

响神经炎症从而发挥抗癫痫的作用[26]。c-Jun N末端

激酶（JNK） 与神经元细胞的凋亡密切相关，研究

发现，甘草查耳酮A能够选择性地抑制 JNK1，从而

降低癫痫的严重程度和神经元的损伤，减少细胞凋

亡生物标志物和神经炎症，发挥抗癫痫的作用[27]。

成分-靶点网络及PPI网络综合分析的结果显示，

ADRB2、CALM1、ESR1、NOS2、MAPK14这 5个
靶点可能是半夏白术天麻汤治疗癫痫的核心作用靶

点。有证据表明，ADRB2激动剂能够降低抗癫痫药

物的抗癫痫作用[28-29]。同样，越来越多证据显示，在

癫痫患者嗅球组织中NOS2表达上调[30]，且NOS2可
以调节氧化应激反应[31]。增强突触刺激可以激活

MAPK，最终导致癫痫的发作，而通过抑制 MAPK

通路可以减少癫痫所致的神经元损伤[32-33]。此外，癫

痫发作显著抑制了突触的可塑性，且短期可塑性主

要取决于突触部位钙水平的波动和稳态[34]，ESR1的
神经保护作用主要是通过对突触的可塑性的影响[35]。

GO富集分析结果表明，半夏白术天麻汤治疗癫

痫靶点的功能主要体现在对类固醇激素反应、

GABA-A 受体复合物、GABA 受体复合物、氯通道

复合物、突触膜、GABA 能突触、神经递质受体的

活 动 、 GABA-A 受 体 活 动 、 GABA 受 体 活 动 、

GABA 门控的氯离子通道活性、苯二氮卓受体活动

等方面，与文献记载一致[36-39]。KEGG通路富集分析

结果表明，半夏白术天麻汤治疗癫痫的信号通路主

要有神经活性配体-受体相互作用、IL-17信号通路、

5-羟色胺能突触、内分泌的阻力、催乳激素信号通

路、肿瘤坏死因子信号通路等。研究证实，神经受

体活性、炎症反应、免疫反应、胶质细胞激活、突

触传递、离子转运、突触可塑性和神经信号转导均

与癫痫的发生和发展密切相关[40]。促炎性信号通路

IL-17信号通路和肿瘤坏死因子信号通路在诱导血脑

屏障破坏和中枢神经系统自身炎症过程中起着关键

作用，参与了癫痫的“神经免疫性炎症”过程[41]。

5-羟色胺是神经元兴奋性的有效调节因子，长期以

来的研究认为，其可以控制癫痫的发作活动，且动

物模型的证据表明，癫痫大鼠海马组织中 5-羟色胺

的基础水平和周转率均低于正常大鼠，5-羟色胺能

传递受到损害[42]。通过提高催乳素的水平可以抑制

癫痫活动[43]。此外，部分癫痫患者可伴有内分泌系

统的疾病，包括亚临床甲状腺功能减退、生长减慢、

体质量异常、生殖和性功能障碍等[44]。综上，半夏

白术天麻汤活性成分作用的靶点的生物学功能及富

集的信号通路，与文献记载相吻合，进一步表明半

夏白术天麻汤对癫痫的治疗是多通路共同起作用的

结果。

本研究所获得的半夏白术天麻汤的活性成分中，

有多个活性成分均有减少氧化应激、抗炎症反应、

减少神经元损伤、干预细胞凋亡、调节 GABA等功

能。而活性成分作用的核心靶点及潜在靶点的生物

学功能、富集的信号通路均与氧化应激过程、炎症

过程、突触传递及 GABA能等神经递质的调节密切

相关，表明半夏白术天麻汤治疗癫痫是通过多成分、

多靶点、多途径共同起作用的。

本研究通过网络药理学技术，初步揭示了半夏

白术天麻汤治疗癫痫的作用机制，为拓宽半夏白术

天麻汤在治疗神经系统疾病方面的应用提供了参考，

但实验结果还需要进一步的验证。
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