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摘要:目的 研究大川芎方治疗偏头痛的分子作用机制。方法 结合文献挖掘、分子对接和网络分析研究大川芎方中化合物

群与偏头痛相关靶蛋白的相互作用。结果 分子对接发现大川芎中有38个活性成分,且大部分具有较好的口服生物利用度

和良好的脑内暴露量,进一步网络分析发现senkyunolideM,riligustilide,levistolideA,chuanxiongterpene等16个化合物为其

主要活性成分,可通过与CGRP、p38、TNF􀆼α、iGluR5、NOS等18个靶蛋白作用,抑制神经源性炎症和神经递质的产生,降低源

自三叉神经的感受器对伤害性信息的超敏化,并对抗皮层扩布性抑制,从而发挥治疗偏头痛的作用。结论 通过网络分析明

确了大川芎方治疗偏头痛的分子作用机制,诠释了其科学内涵,有助于推动后续相应制剂的药效物质基础研究和分子机制实

验研究。
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  大川芎方源于金·刘完素《宣明论方》,由川芎、
天麻2味中药组成,具有活血化瘀、平肝熄风之功

效,为治疗偏头痛的经典复方,并已被开发成用于治

疗多种头痛的中成药(如天舒胶囊、天舒片、天舒滴

丸等)[1]。而偏头痛是临床常见的、易反复发作的且

发作时疼痛剧烈的顽固性疾病,以占主导地位的三

叉神经血管学说认为,该病机理主要涉及到脑膜的

血管扩张、血管活性肽释放引起神经源性炎症以及

中枢疼痛调节系统的功能异常[2􀆼3]。正是这种复杂

系统与复杂系统间的相互作用极大的限制了大川芎

方及其相应制剂的作用机制解析。
融合系统生物学(Systemsbiology)和多向药理

学(Polypharmacology)提出的网络药理学,利用网

络分析(Networkanalysis)理论从整个系统角度研

究药物作用机制[4􀆼5],这为多成分药物作用机制的阐

释提供了另一种研究策略[6]。而中医药正是在中医

—175—
南京中医药大学学报2016年11月第32卷第6期
JNanjingUnivTraditChinMedVol.32No.6Nov.2016 

收稿日期:2016􀆼06􀆼31;修稿日期:2016􀆼09􀆼24
作者简介:袁荣高(1969-),男,江苏盐城人,江苏联合执业技术学院副教授。*通信作者:yuanronggao@126.com



理论指导下由一味或多味中药合理配伍而成的复

方,经现代药物化学研究,其恰好是多成分药物的一

种典型代表[7]。因此,网络药理学思想正被引入到

中药的药效物质基础和分子作用机制研究中以阐释

其科学内涵[7􀆼8]。在此背景下,本文尝试采用分子对

接与网络分析相结合的方法来研究大川芎方治疗偏

头痛的分子作用机制,进而诠释其临床应用的科学

内涵。

1 材料与方法

1.1 靶蛋白与分子数据集构建

通过文献分析认为,偏头痛是血管神经性脑部

疾病,各种原因导致脑膜血管扩张,血浆外渗,造成

脑膜周围神经炎症,激活三叉神经产生头痛。同时,

兴奋的神经释放血管激活物质和致痛物质,激活内

皮细胞、肥大细胞和血小板,进而引起胞外胺类、

AA类代谢物、肽类及多种离子增加,增强感觉神经

元的敏感性,造成头痛增强延长[2,9􀆼11]。基于发病过

程分析,根据是否人源、晶体结构分辨率以及是否含

配体等方面从 Uniprot数据库(http://www.uni-
prot.org/)和RCSB数据库(http://www.rcsb.org/

pdb/home/home.do)共筛选出21个含原配体靶蛋

白晶体复合物(表1)。同时,根据大川芎处方组成,
从 UNPD 数 据 库 ((http://pkuxxj.pku.edu.cn/

UNPD/)检索建立中药川芎、天麻所含的111个小

分子三维结构数据库。

表1 与偏头痛相关的靶蛋白

Uniprot PDB 名称 缩写

P09917 3V99 Arachidonate5􀆼lipoxygenase 5􀆼LOX
P12821 3L3N Angiotensin􀆼convertingenzyme ACE
P42262 3RN8 Glutamatereceptorionotropic AMPA2
Q16602 3N7R Calcitoningene􀆼relatedpeptidetype1receptor CGRP1
P23219 3N8X ProstaglandinG/Hsynthase1 COX1
P35354 3LN1 ProstaglandinG/Hsynthase2 COX2
P14416 2HLB D(2)dopaminereceptor D2R
P29474 1M9J Nitricoxidesynthase,endothelial eNOS
P39086 2ZNT Glutamatereceptor,ionotropickainate1 iGluR5
P35228 4NOS Nitricoxidesynthase,inducible iNOS
P14555 1J1A PhospholipaseA2,membraneassociated mPLA2
O14684 3DWW ProstaglandinEsynthase PGES
P01375 2AZ5 Tumornecrosisfactoralpha TNF􀆼α
P47712 1CJY CytosolicphospholipaseA2 cPLA2
P07550 3NY8 Beta􀆼2adrenergicreceptor β2􀆼adrenoceptor
P41145 4DJH Kappa􀆼typeopioidreceptor κopioidreceptor
P29274 3EML AdenosinereceptorA2a A2aR
P53778 1CM8 Mitogen􀆼activatedproteinkinase12 p38γ
Q15759 3GC9 Mitogen􀆼activatedproteinkinase11 p38β
Q16539 1KV1 Mitogen􀆼activatedproteinkinase14 p38α
P29274 3EML AdenosinereceptorA2a A2aR

1.2 分子对接

在建立的小分子三维结构数据库和靶蛋白数据

库基础上,依据靶蛋白uniprot和化合物 UNPD编

号从TCMN数据库筛选大川芎方中小分子与靶点

的分 子 对 接 得 分。分 子 对 接 具 体 参 数 如 下:以
AutoDock4.0为内核的DOVIS2.0平台上完成分

子对接,以原配体为活性中心,盒子大小为4nm×4
nm×4nm,格点间隔为0.0375nm,分子构象搜索采

用拉马克遗传算法(LGA),初始种群数为150,平移

步长为0.2nm,旋转步长为50°,突变率为0.02,交

叉率为0.8,局部搜索频率为0.06,其余为默认值。

1.3 网络构建

根据分子对接得分,在高于原配体基础上,选取

得分较高(Score≥5.5)的111个分子􀆼靶蛋白数据对

导入Cytoscape3.2.1软件构建分子􀆼靶蛋白网络,并
通过插件Networkanalyzer分析网络特征,识别大

川芎方主要活性成分群和可能靶蛋白,以阐释其治

疗偏头痛科学内涵。
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2 结果

2.1 分子对接结果分析

在分子计算中,分子与靶蛋白对接得分越高,则
分子与靶蛋白相互作用的可能性越大。通过对大川

芎方分子对接结果分析,发现与偏头痛靶蛋白有较

高对接得分(Score≥5.5)的38个分子(表2),其中

32个分子(大部分属于苯酞及苯酞二聚体类)来自

川芎,6个分子(主要属于酚类化合物)来自天麻。

对38个分子活性报道分析发现,川芎内酯I(Sen-
kyunolideI,UNPD152094)可通过调节神经递质的

水平显著提升疼痛阈值来缓解偏头痛小鼠的疼

痛[12];z􀆼藁本内酯(Z􀆼ligustilide,UNPD37822)能抑

制小神经胶质细胞介导的促炎反应治疗神经元性炎

症反应[13];diligustilide(UNPD28251)能明显抑制

小鼠扭体次数[14]。综述所述,这个38个分子可能

是大川芎方发挥治疗偏头痛的活性成分。
表2 大川芎方中潜在活性成分

UNPD编号 化合物 UNPD编号 化合物

UNPD135221 chuanxiongterpene UNPD3918 senkyunolideG
UNPD89491 senkyunolideP UNPD52794 senkyunolideC
UNPD28251 (Z,Z')􀆼diligustilide UNPD108196 senkyunolideK
UNPD124155 tokinolideB UNPD131685 chuanxiongol
UNPD11020 β􀆼sitosterol UNPD12531 Cnidiumlactone
UNPD80200 levistolideA UNPD138803 3􀆼n􀆼butylphthalide
UNPD164063 3,8􀆼dihydrodiligustilide UNPD145684 senkyunolideD
UNPD82739 4,5􀆼dehydrotokinolideB UNPD148567 senkyunone
UNPD4079 chuanxiongnolideA UNPD152094 senkyunolideI
UNPD127970 Z,Z'􀆼6,8'7,3'􀆼diligustilide UNPD159659 senkyunolideA
UNPD127227 chuanxiongnolideB UNPD101914 senkyunolideE
UNPD133067 4,4'􀆼ethylenebisphenol UNPD191474 senkyunolideB
UNPD6707 β􀆼daucosterin UNPD19582 3􀆼butylphthalide
UNPD996 (Z)􀆼6,7􀆼epoxyligustilide UNPD194163 senkyunolideQ
UNPD7686 4􀆼hydroxy􀆼3􀆼butylphthalide UNPD196386 senkyunolideM
UNPD56145 2,4􀆼bis(4􀆼hydroxybenzyl)􀆼phenol UNPD37822 Z􀆼ligustilide
UNPD185608 4,4'􀆼dihydroxybenzylsulfide UNPD154927 riligustilide
UNPD105737 3,8􀆼dihydro􀆼6,6':7,3'α􀆼diliguetilide UNPD60627 cnidilide
UNPD197488 1􀆼(furan􀆼2􀆼yl)􀆼2􀆼(4􀆼hydroxyphenyl)

ethanone
UNPD27958 5􀆼Hydroxymethyl􀆼6􀆼endo􀆼(3'􀆼

methoxy􀆼4'􀆼hydroxyphenyl)􀆼8􀆼oxa􀆼
bicyclo[3.2.1]􀆼oct􀆼3􀆼en􀆼2􀆼one

2.2 活性成分的药动学分析

口服大川芎方后,其活性成分经胃肠道吸收入

血,再分布到病变部位发挥治疗作用。而这些活性

分子透过生物膜屏障入血或到达病灶部位与其结构

密切相关。因此,可通过刻画分子结构特征的分子

描述符的分析来初步预测化合物进入体内的药代动

力学过程。通过OpenBabel2.3.2对38个潜在活性

分子进行分子描述符计算和结构特征的统计学分析

(表3),从 MW、logP、HBAs和 HBDs的均数和中

位数可看出,绝大部分化合物均符合“类药5规则”;
分子描述符RBs和PSA均数远远小于13,中位数

远远小于1.4nm2,提示绝大部分化合物可能有较好

口服生物利用度(≥20%)[15]。同时,表3中显示,
在38个化合物中,大部分化合物的 MW<450,

HBDs<3,HBAs<7,RB<8,PSA<0.7nm2,进
一步提示这些潜在活性化合物在中枢神经可能也有

较高暴露量[16]。另外,对大川芎方相关药动学研究

报道显示,ligustilide、butylphthalide、senkyunolide
A、senkyunolideI等苯酞及苯酞二聚体类化合物可

吸收入血,senkyunolideI等可移行入脑脊液,并分

布到脑组织中[17􀆼19],吻合了上述部分预测结果。这

也进一步说明38个化合物可能是大川芎方的活性

成分。
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表3 活性分子的主要分子描述符

分子描述符 均数 最小值 最大值 中位数

MolecularWeight(MW) 295.11 190.24 602.84 262.33
AlogP 3.87 0.90 8.76 3.25

Num_AromaticRings 0.50 0.00 3.00 0.00
Num_H_Aceeptors(HBAs) 3.34 1.00 6.00 3.00
Num_H_Donors(HBDs) 0.82 0.00 4.00 1.00

Num_Rings 3.18 1.00 6.00 2.00
Num_RotatableBonds(RBs) 3.76 2.00 9.00 3.50
Molecular_SurfaceArea 285.24 188.05 608.90 248.51
PolarSurfaceArea(PSA) 0.51 0.20 0.99 0.52
Molecular_SAVol 494.02 372.56 845.23 438.87
Molecular_SASA 429.00 324.26 723.71 389.98
Molecular_Volume 207.38 126.56 440.75 174.24

2.3 分子􀆼靶蛋白作用网络分析

分子对接结果显示,38个活性化合物不仅仅与

一个蛋白或生物通路作用,而是调节多个靶蛋白的

多条生物通路,构成成分与靶蛋白间的复杂作用网

络,这需要有效的数据分析方法来挖掘网络特征,进
一步揭示大川芎方的主要活性成分群和作用机制。
作为计算机生物化学一个分支,网络分析(Network
analysis)为复杂数据关系研究提供了有效方法[20],
并在医药领域中被广泛用于病机分析[21]、靶蛋白发

现[22]、老药新用[23]及作用机制预测[23]等。在网络

分析中,网络度(Degree)和介数(Betweenness,BW)
两个参数常被用于刻画节点在维持分子􀆼靶点治疗

网络的重要性[24􀆼25],进而分析大川芎方治疗偏头痛

的主要活性成分群和关键靶蛋白。根据虚拟筛选结

果,构建了由38个分子和18个靶蛋白组成的大川

芎方治疗偏头痛的分子􀆼靶蛋白网(cDTN,见图1)。
整体网络特征分析发现,cDTN网由56个节点构成

1个模块,整个网络的度分布服从幂律函数,且平均

最短路径3.19(整个网络直径6),表明cDTN网络

具有典型的无标度(Scale􀆼free)和小世界(Small􀆼
world)特性,是一个稳健(Robustness)的生物网

络[26􀆼27],故cDTN网络具有一定抗扰动的能力,能
保证处方在一定范围内的波动不会影响其疗效。进

一步局部网络特征分析,发现16个分子具有较高网

络度和介数(表4),可与18个靶蛋白相互作用,在
保证cDTN网络稳定方面具有重要作用,提示16个

分子的变化更可能会破坏大川芎方分子􀆼靶蛋白治

疗网络的完整性,进而严重影响治疗偏头痛的效果。
因此,这16个化合物可能是大川芎方主要活性成分

群,也是其制剂质量控制的重要指标。

注:空心圆􀆼分子,菱形􀆼靶蛋白,实线代表分子与蛋白相互作用,

分子编号源于UNPD数据库(http://pkuxxj.pku.edu.cn/UNPD/)

图1 大川芎方分子􀆼靶蛋白网

表4 网络度和/或介数较高的分子

UNPD编号 化合物 中药 度 介数

UNPD135221 chuanxiongterpene 川芎 10 0.513
UNPD89491 senkyunolideP 川芎 9 0.089
UNPD105737 3,8􀆼dihydro􀆼6,6': 川芎 8 0.061

7,3'α􀆼diliguetilide
UNPD28251 (Z,Z')􀆼diligustilide 川芎 8 0.037
UNPD124155 tokinolideB 川芎 7 0.070
UNPD11020 β􀆼sitosterol 天麻 7 0.042
UNPD80200 levistolideA 川芎 7 0.039
UNPD164063 3,8􀆼dihydrodiligustilide 川芎 6 0.023
UNPD82739 4,5􀆼dehydrotokinolideB 川芎 5 0.027
UNPD4079 chuanxiongnolideA 川芎 4 0.020
UNPD127970Z,Z'􀆼6,8'7,3'􀆼diligustilide 川芎 4 0.008
UNPD127227 chuanxiongnolideB 川芎 4 0.007
UNPD154927 riligustilide 川芎 3 0.008
UNPD6707 β􀆼daucosterin 天麻 3 0.002
UNPD194163 senkyunolideQ 川芎 2 0.002
UNPD196386 senkyunolideM 川芎 2 0.002
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同时,在分子􀆼靶蛋白网络中靶蛋白节点网络特

征分析显示(表5),大川芎方中部分活性成分与一

氧化氮合酶(iNOS,eNOS)、CGRP受体(CGRP1)
作用,抑制血管激活物质(NO,CGRP,SP)产生与

释放[10],与 ACE作用促进血管活性物质(P物质、
缓激肽)降解[2],从而降低由 NO􀆼cGMP、CGRP通

路介导的神经性炎症[9];同时与 mPLA2、COX、PG-
ES作 用,抑 制 PGE2合 成[28],与 TNF􀆼α和 p38
MAPK激酶(p38α,p38β)作用抑制TNF介导的

硬脑膜血管感受器对伤害的增敏化[29],进而缓解偏

头痛;还有部分化合物与 NMDA受体(iGluR5)和

AMPA受体(AMPA2)作用,对抗由谷氨酸盐参与

的偏头痛发作时的皮层扩布性抑制(Corticalsprea-
dingdepression)的发生和传播[2,30];另外,还有可与

多巴胺受体(D2R)和阿片受体(κopioidreceptor),
调控多巴胺能神经,抑制疼痛感受器信息传输[31]。
前期实验研究报道也部分证实,大川芎方能降低偏

头痛模型大鼠的NOS、CGRP受体表达[32]。
表5 分子􀆼靶蛋白网络中靶蛋白的网络度和/或介数

Uniprot 缩写 度 介数 Uniprot 缩写 度 介数

O14684 PGES 19 0.552 P23219 COX1 6 0.065
P29474 eNOS 11 0.062 P39086 iGluR5 5 0.057
P41145 κopioidreceptor 10 0.113 P09917 5􀆼LOX 5 0.036
Q16539 p38α 8 0.060 P14416 D2R 5 0.008
P01375 TNF􀆼α 7 0.081 P12821 ACE 4 0.022
Q15759 p38β 7 0.070 P42262 AMPA2 4 0.021
P35228 iNOS 7 0.042 Q16602 CGRP1 3 0.015
P14555 mPLA2 6 0.096 P29274 A2aR 2 0.020

3 讨论

随着系统生物学发展,发现疾病是致病因素攻

击生物系统,扰动生物网络的平衡,导致生物功能异

常,最终造成特定疾病的形成,因此疾病可视为特定

的生物网络扰动[33],与之对应的药物开发策略,也
逐渐的由单靶点特异性设计向组合性多靶点药物转

变[34],开始注重强调对整个生物系统的调整,但这

种基于系统方法设计药物还面临着诸多挑战[35􀆼36]。
而中药是以中医理论为指导,由单味或多味中药组

合配伍后,调整生物体环境,逐渐纠正失衡网络,进
而达到治疗疾病目的[37􀆼38],这恰好吻合了多靶点组

合药物设计理念。
目前,虽然对偏头痛的治疗选择很有限包括用

于急 性 发 作 时 的 色 胺 类 药 物、用 于 预 防 发 作 的

onabotulinumtoxinA及舒马普坦,但对偏头痛的病

理生 理 研 究 不 断 深 入,发 现 了 一 些 新 的 病 理 机

制[39􀆼40]。同时,对偏头痛的治疗也开始向多成分配

伍方向发展[41􀆼42]。而自金代以来,来自中医药的大

川芎方已经过丰富的临床实践,对偏头痛有良好疗

效,但由于缺乏现代科学内涵诠释,极大了限制其在

现代临床中的应用。本文利用分子对接构建了大川

芎方治疗偏头痛的分子􀆼靶蛋白网络,并通过网络特

征 分 析,发 现 大 川 芎 方 中 的 ligustilide、bu-
tylphthalide、senkyunolideA、senkyunolideI等16
个主 要 活 性 成 分 通 过 与 CGRP1、NOS、iGluR5、

TNF􀆼α等18个靶蛋白作用,抑制神经源性炎症和

神经递质的产生;降低硬脑膜血管感受器对伤害性

信息 的 增 敏 化;对 抗 皮 层 扩 布 性 抑 制(Cortical
spreadingdepression)的发生和传播,达到整体治疗

偏头痛的目的。这些研究结果揭示了大川芎方的分

子作用机制,阐释了其治疗偏头痛的科学内涵。同

时,这也将有助于推动大川芎方及其相应制剂的药

效物质基础研究和分子机制探索实验开展。
参考文献:
[1]XIAW,ZHUM,ZHANGZ,etal.EffectofTianshucapsulein
treatmentofmigraine:ameta􀆼analysisofrandomizedcontrol
trials[J].JTraditChinMed,2013,33(1):9􀆼14.

[2]GALLETTIF,CUPINILM,CORBELLII,etal.Pathophysio-
logicalbasisofmigraineprophylaxis[J].ProgNeurobiol,2009,
89(2):176􀆼192.

[3]MOSKOWITZMA.Pathophysiologyofheadache􀆼pastandpres-
ent[J].Headache,2007,47Suppl1:S58􀆼63.

[4]HOPKINSAL.Networkpharmacology[J].NatBiotech,2007,
25(10):1110􀆼1111.

[5]BERGERSI,IYENGARR.Networkanalysesinsystemsphar-
macology[J].Bioinform,2009,25(19):2466􀆼2472.

[6]HASANS,BONDEBK,BUCHANNS,etal.Networkanaly-
sishasdiverserolesindrugdiscovery[J].DrugDisToday,
2012,17(15􀆼16):869􀆼874.

[7]LIJ,LUC,JIANG M,etal.Traditionalchinesemedicine􀆼
basednetworkpharmacologycouldleadtonewmulticompound
drugdiscovery[J].EvidBasedComplementAlternat Med,
2012,2012:149762.

[8]LIANGX,LIH,LIS.Anovelnetworkpharmacologyap-
proachtoanalysetraditionalherbalformulae:theLiu􀆼Wei􀆼Di􀆼
Huangpillasacasestudy[J].MolBiosyst,2014,10(5):1014􀆼
1022.

[9]PEROUTKASJ.Neurogenicinflammationandmigraine:impli-
cationsforthetherapeutics[J].MolInterv,2005,5(5):304􀆼

—575—袁荣高,等:基于网络药理学研究大川芎方治疗偏头痛的作用机制 第6期



311.
[10]CHANK,MAASSENVANDENBRINKA.Glutamaterecep-

torantagonistsinthemanagementofmigraine[J].Drugs,
2014,74(11):1165􀆼1176.

[11]GUPTAS,VILLALONCM.Therelevanceofpreclinicalre-
searchmodelsforthedevelopmentofantimigrainedrugs:Fo-
cuson5􀆼HT1B/1DandCGRPreceptors[J].Pharm Ther,
2010,128(1):170􀆼190.

[12]WANGYH,LIANGS,XUDS,etal.Effectandmechanism
ofsenkyunolideIasananti􀆼migrainecompoundfromLigustic-
umchuanxiong[J].JPharmPharmacol,2011,63(2):261􀆼
266.

[13]ZHUMD,ZHAOLX,WANGXT,etal.Ligustilideinhibits
microglia􀆼mediatedproinflammatorycytokinesproductionand
inflammatorypain[J].BrainResBull,2014,109:54􀆼60.

[14]JUAREZ􀆼REYES K,ANGELES􀆼LOPEZ GE,RIVERO􀆼
CRUZI,etal.AntinociceptiveactivityofLigusticumporteri
preparationsandcompounds[J].PharmBiol,2014,52(1):14
􀆼20.

[15]MEANWELLNA.ImprovingDrugCandidatesbyDesign:A
FocusonPhysicochemicalPropertiesAsaMeansofImproving
CompoundDispositionandSafety[J].Chem ResToxicol,
2011,24(9):1420􀆼1456.

[16]RANKOVICZ.CNSDrugDesign:Balancingphysicochemical
propertiesforoptimalbrainexposure[J].JMedChem,2015,
58(6):2584􀆼2608.

[17]王强,沈岚,房鑫,等.大川芎方沿体外􀆼血浆􀆼脑脊液􀆼脑组织
的移行成分研究[J].中成药,2013,35(11):2364􀆼2371.
WANGQ,SHENL,FANGX,etal.Shiftofeffectiveingre-
dientsofDachuanxiongDecoctionalonginvitro􀆼plasma􀆼cere-
brospinalfluid􀆼braintissue[J].ChinTraditPatMed,2013,35
(11):2364􀆼2371.

[18]沈岚,林晓,洪燕龙,等.大川芎方效应组分血浆及脑脊液

HPLC特征指纹图谱研究[J].中国中药杂志,2012,37(13):
2017􀆼2021.
SHENL,LINX,HONGYL,etal.StudyonHPLCcharac-
teristicfingerprintofactivecomponentsofDachuanxiongFang
inplasmaandcerebrospinalfluid[J].ChinaJChinMaterMed,
2012,37(13):2017􀆼2021.

[19]倪书茂,钱大玮,段金廒,等.大川芎方中藁本内酯及天麻素
在家兔血浆中的代谢物研究[J].中成药,2010,32(7):1115􀆼
1120.
NISM,QIANDW,DUANJA,etal.Metablitesofligustilide
andgastrodinfrom DachuanxiongDecoctioninrabbitplasma
[J].ChinTraditPatMed,2010,32(7):1115􀆼1120.

[20]BROHEES,FAUSTK,LIMA􀆼MENDEZG,etal.Network
AnalysisTools:frombiologicalnetworkstoclustersandpath-
ways[J].NatProt,2008,3(10):1616􀆼1629.

[21]BAUER􀆼MEHRENA,BUNDSCHUSM,RAUTSCHKAM,
etal.Gene􀆼diseasenetworkanalysisrevealsfunctionalmodules
inmendelian,complexandenvironmentaldiseases[J].PLoS
One,2011,6(6):e20284.

[22]KUSHWAHASK,SHAKYAM.Proteininteractionnetwork
analysis:Approachforpotentialdrugtargetidentificationin
Mycobacteriumtuberculosis[J].JTheorBiol,2010,262(2):
284􀆼294.

[23]IORIOF,BOSOTTIR,SCACHERIE,etal.Discoveryof
drugmodeofactionanddrugrepositioningfromtranscriptional
responses[J].ProcNatlAcadSciUSA,2010,107(33):14621
􀆼14626.

[24]HWANG WC,ZHANGA,RAMANATHAN M.Identifica-

tionofinformationflow􀆼modulatingdrugtargets:anovel
bridgingparadigmfordrugdiscovery[J].ClinPharmacolTher,
2008,84(5):563􀆼572.

[25]TSUCHIYA M,SELVARAJOO K,PIRASV,etal.Local
andglobalresponsesincomplexgeneregulationnetworks[J].
PhysicaA,2009,388(8):1738􀆼1746.

[26]BARABASIA􀆼L.Scale􀆼FreeNetworks:ADecadeandBeyond
[J].Science,2009,325(5939):412􀆼413.

[27]HERTJ,KEISERMJ,IRWINJJ,etal.Quantifyingtherela-
tionshipsamongdrugclasses[J].JChemInfModel,2008,48
(4):755􀆼765.

[28]ANTONOVAM,WIENECKET,OLESENJ,etal.Prosta-
glandinsinmigraine:update[J].CurrOpinNeurol,2013,26
(3):269􀆼275.

[29]ZHANGXC,KAINZV,BURSTEINR,etal.Tumornecro-
sisfactor􀆼alphainducessensitizationofmeningealnociceptors
mediatedvialocalCOXandp38MAPkinaseactions[J].Pain,
2011,152(1):140􀆼149.

[30]OLESENJ.Theroleofnitricoxide(NO)inmigraine,tension
􀆼typeheadacheandclusterheadache[J].PharmTher,2008,
120(2):157􀆼171.

[31]GOADSBYPJ,CHARBITAR,ANDREOUAP,etal.Neu-
robiologyofmigraine[J].Neuroscience,2009,161(2):327􀆼
341.

[32]周明眉,杨奎,王一涛.大川芎方对硝酸甘油偏头痛模型大鼠
硬脑膜血管及三叉神经核 NOS、SP和CGRP受体的影响[J].
中药药理与临床,2009,25(6):9􀆼10.
ZHOUMM,YANGK,WANGYT.EffectsofDachuanxiong
FangontheexpressofNOS,SP,CGRPintheduralvessels
andTrigeminalnervenucleiofratswithnitroglycerin􀆼induced
migrainemodel[J].PharmClinChinMaterMed,2009,25(6):
9􀆼10.

[33]DELSOLA,BALLINGR,HOODL,etal.Diseasesasnet-
workperturbations[J].CurrOpinBiotechnol,2010,21(4):
566􀆼571.

[34]LUJJ,PANW,HUYJ,etal.Multi􀆼targetdrugs:Thetrend
ofdrugresearchanddevelopment[J].PLoSOne,2012,7(6):
e40262.

[35]CSERMELYP,AGOSTONV,PONGORS.Theefficiencyof
multi􀆼targetdrugs:thenetworkapproachmighthelpdrugde-
sign[J].TrendsPharmacolSci,2005,26(4):178􀆼182.

[36]HOPKINSAL.Networkpharmacology:thenextparadigmin
drugdiscovery[J].NatChemBiol,2008,4(11):682􀆼690.

[37]LIS,ZHANGB.TraditionalChinesemedicinenetworkphar-
macology:theory,methodologyandapplication[J].ChinJNatl
Med,2013,11(02):110􀆼120.

[38]GERTSCHJ.Botanicaldrugs,synergy,andnetworkpharma-
cology:forthandbacktointelligentmixtures[J].PlantaMed,
2011,77(11):1086􀆼1098.

[39]NAGY AJ,RAPOPORT AM.Updateonfutureheadache
treatments[J].NeurolSci,2013,34Suppl1:S101􀆼108.

[40]VOLLBRACHTS,RAPOPORT AM.Newtreatmentsfor
headache[J].NeurolSci,2014,35Suppl1:89􀆼97.

[41]BLUMENFELDA,GENNINGSC,CADYR.Pharmacologi-
calsynergy:thenextfrontierontherapeuticadvancementfor
migraine[J].Headache,2012,52(4):636􀆼647.

[42]GONZALEZ􀆼HERNANDEZ A,CONDES􀆼LARA M.The
multitargetdrugapproachin migrainetreatment:thenew
challengetoconquer[J].Headache,2014,54(1):197􀆼199.

(编辑:董宇)

—675— 南京中医药大学学报2016年11月第32卷第6期




