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基于生物信息学、网络拓扑策略探究针刺治疗帕金森病的机制 
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【摘要】  目的  运用生物信息学和网络拓扑策略,探究针刺治疗帕金森病(Parkinson’s disease, PD)的机制。

方法  系统检索中国知网、Pubmed 等 6 个数据库中近 10 年针刺治疗 PD 的文献,筛选出代表性有效成分。通过

STITCH 和 SwissTargetPrediction 数据库获得其相关靶点。将有效成分靶点和疾病靶点取交集,基于 STRING 数

据库,在 Cytoscape 软件制作蛋白相互作用图。再利用 Metascape 平台对核心靶点进行 GO 富集分析和 KEGG 富集

分析。结果  共筛选出针刺后人体产生变化的有效成分 4 个,针刺治疗 PD 核心靶点 42 个,GO 富集分析涉及条目

43 条,KEGG 分析涉及通路 7 条。结论  针灸可能通过作用于 TH、COMT、DRD2、MAOB 等核心靶点,通过调节神经

递质水平、突触功能、氧化应激系统等,从而达到治疗 PD 的目的。 
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Study of acupuncture’s mechanism in treating Parkinson’s disease based on bioinformatics and network 
topology strategies  LI Weixin1, WANG Xinyu2, XIAO Qiwei1, SU Chenchen1, DU Lin2, YAO Zihan2, SUN Huapeng2, 
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[Abstract]  Objective  To discuss the mechanism of acupuncture in treating Parkinson’s disease (PD) using 

bioinformatics and network topology strategies. Method  Six databases, including Chinese National Knowledge 

Infrastructure (CNKI) and Pubmed, were systematically searched for PD-related articles published during the past 10 

years to collect typical active ingredients. STITCH and Swiss Target Prediction databases were used to obtain relevant 

targets. The STRING database and Cytoscape software were used to develop the protein-protein interaction (PPI) 

network based on the common ground between the effective ingredient targets and disease targets. GO and KEGG 

enrichment analyses of the core targets were conducted on the Metascape platform. Result  Four active ingredients 

that altered after acupuncture in the human body and 42 core targets in the acupuncture treatment of PD were collected. 

The GO enrichment analysis involved 43 items, and the KEGG analysis involved 7 pathways. Conclusion  

Acupuncture may regulate the neurotransmitter level, synaptic function, and oxidative stress system via core targets like 

TH, COMT, DRD2, and MAOB to treat PD. 
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帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是一种常

见的进行性退行性的神经系统疾病,临床表现分为运

动症状和非运动症状。典型的运动症状包括静止性震

颤 、运动迟缓、肌强直和姿势步态障碍;非运动症状

包括认知功能减退、抑郁、焦虑、睡眠障碍、疼痛、

胃肠道功能紊乱等,这些症状极大地降低患者的生活
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质量[1]。据统计,全世界约有 400 万 PD 患者,发病率随

年龄增长而增加[2]。在老年化越发明显的我国,PD 患者

人数每年增加,给社会和经济带来沉重的负担。目前治

疗 PD 主要有药物和手术,然而,前者有明显的不良反

应,而后者创伤大、价格昂贵[3]。针刺疗法是适应证广、

安全性高的治疗,是神经系统疾病重要的治疗手段之

一[4]。近年来,针刺在治疗 PD 的应用上越来越普遍。

有研究[5]表明,针刺治疗PD有着独特的优势,不仅可缓

解患者症状,还能避免药物带来的不良反应。 

生物信息学将生物学、计算机编程和大数据相结

合,方便高效地分析海量的生物信息[6];网络拓扑学常

用于物理、化学、生物学等领域,有助于揭示物质之间

的深层关系[7]。近年来,这两种技术思路已广泛运用于

网络药理研究中,对于机制研究和靶点预测有着重要

意义[8]。本研究基于生物信息学和网络拓扑策略,旨在

探讨针刺治疗 PD 的潜在作用机制,现报道如下。 

 

1  资料与方法 

1.1  检索针刺治疗产生的对帕金森病有效的成分 

系统检索中国知网、万方、维普、Pubmed、Cochrane

和 Embase 数据库,检索时限为 2011 年 10 月 1 日至

2021 年 10 月 1 日。中文检索关键词为“针刺”“针

灸”“电针”“帕金森病”“震颤麻痹”;英文检索关

键 词 为 “ acupuncture ” “ electroacupucture ”

“Parkinson’s disease”“Parkinsonism”。 

纳排标准为纳入临床试验和动物实验,排除个案

报道、临床经验、综述;对照组干预可采取安慰剂针刺、

假针刺、不治疗、药物治疗或其他积极治疗(不含针刺

疗法);实(试)验组干预方式为针刺疗法(仅含毫针针

刺和电针,排除其他穴位刺激如穴位注射、灸法、穴位

埋线、刺络拔罐、耳穴、揿针等),可联合对照组干预

方式;排除实(试)验过程交代不清,文章质量明显过差

者;重复文献仅纳入数据最新者。 

由 2 名研究员分别独立检索文献并按照事先统一

的纳排标准进行文献筛选,过程中遇到任何分歧则由

第 3 名研究员裁定。最终共纳入 38 篇动物实验及临床

试验文献,筛选出 27 个相关的物质,其中多巴胺

(dopamine, DA)、五羟色胺(5-hydroxytryptamine, 

5-HT)、去甲肾上腺素(norepinephrine, NE)和γ-氨基

丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)出现频次最高,可

能对 PD 有效[9-12]。 

1.2  针刺后人体产生变化的有效成分的靶点筛选 

SwissTargetPrediction[13]和 STITCH[14]是两个常

用 的 化 合 物 靶 标 预 测 平 台 。 分 别 在

SwissTargetPrediction(http://www.swisstargetpr

ediction.ch/)和 STITCH(http://stich.embl.de)平

台检索 DA、NE、5-TH 和 GABA 的靶点,将所得靶点导入

Excel 中,筛选出高结合亲和力(possibility＞0)的

靶点,将 2 个数据库的靶点结合,去除重复数据,得到

针刺后人体产生变化的物质的关键靶点。 

1.3  PD 的靶点筛选 

GeneCards(https://www.genecards. org/)是一

个集合了来自 150 个网络资源的基因中心数据,是可

预测人类基因信息的综合数据库[15]。在 GeneCards 数

据库检索“parkinson’s disease”or“parkinsonism”,

将所得靶点导入 Excel 筛选关键靶点(relevance 

score＞10),去除重复数据,得到疾病的关键靶点。 

1.4  针刺治疗帕金森病相关靶点的筛选 

运用 Venn 平台(http://bioinfogp.cnb.csic. 

es/tools/venny)取有效物质和疾病的靶点集合,运用

Cytoscape3.9.0 软件制作针刺-有效物质-靶点-疾病

网络图,将其中关系可视化。 

1.5  蛋白质相互作用网络构建 

STRING 数 据 库 (https://string-db.org/cgi/ 

input.pl)系统地收集了大量蛋白质之间的相互作用,

包括物理相互作用和功能关联[16]。将针刺后人体产生

变化的有效物质和疾病的共有靶点数据导入 String

数 据 库 进 行 蛋 白 相 互 作 用 (protein-protein 

interaction, PPI)图的构建,可信度设置为＞0.4,隐

藏游离点。将数据库下载的 tsv 文件导入 Cytoscape 

3.9.0软件,使用NetworkAnalyzer工具进行拓扑分析,

并绘制 PPI 图,按照 Degree 值大小进行排序,Degree

值越大,绘制的节点越大,颜色越深,表示与其他节点

的连线越多,该节点起到的作用越关键。 

1.6  GO 富集分析和 KEGG 富集分析 

Metascape 数据库将生物信息学分析方法应用到

批量基因和蛋白质的分析中,旨在提供一个全面的基

因列表注释和资源分析平台[17]。基于 Metascape 

(https://metascape.org/)平台将针刺后人体产生变

化的有效成分和疾病交集靶点进行 GO 富集分析和

KEGG 富集分析,以 P＜0.01 为筛选条件。分别制作条

形图和气泡 
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2  结果 

2.1  针刺治疗帕金森病的靶点 

共获得针刺治疗后人体产生变化的有效物质关键

靶 点 (possibility ＞ 0)111 个 。 PD 关 键 靶 点

(relevance score＞10)1 721 个,共同靶点 42 个,使

用 Uniprot 数据库[18]将靶点相对应的基因和蛋白规范

化。绘制有效物质靶点-帕金森病靶点交集 Venn 图,

详见图 1;制作针刺-有效物质-靶点-疾病网络图,详

见图 2。 

 

图 1  有效物质靶点-帕金森病靶点交集 Venn 图 

 

图 2  针刺-有效物质-靶点-疾病网络图 

2.2  PPI 图的建立与分析 

 

图 3  针刺治疗帕金森病 PPI 图 

将42个共同靶点通过Cytoscape 3.9.0软件可视

化,绘制针刺治疗帕金森病 PPI 图,详见图 3。按照

Degree 值从大到小对 42 个共同靶点排序,排名前 20

为核心靶点,详见表 1。 

表 1  针刺治疗帕金森病靶点表 

排序  靶点  Degree 

 1 TH 24 

 2 COMT 23 

 3 DRD2 21 

 4 MAOB 20 

 5 SLC6A3 20 

 6 SLC6A4 20 

 7 DDC 19 

 8 MAOA 19 

 9 DBH 18 

10 HTR1A 18 

11 HTR2A 17 

12 DRD1 17 

13 GAD1 17 

14 SLC6A2 16 

15 GABRA1 14 

16 DRD4 13 

17 SNCA 13 

18 DRD5 12 

19 HTR2C 12 

20 GABRG2 11 

2.3  GO 和 KEGG 富集分析 

G O 富集分析包括生物过程(b i o l o g i c a l 

processes, BP)、细胞成分(cellular components, CC)

和分子功能(Molecular Functions, MF)3 方面。本研

究共获取GO富集分析43条,其中BP为 19条,CC为 11

条,MF 为 13 条。分别取相关性最高的前 10 条,绘制条

形图,详见图 4。结果显示,针刺治疗 PD 涉及多个生物

过程,主要包括神经递质水平的调节(regulation of 

neurotransmitter levels)、化学突触传递(chemical 

synaptic transmission)、多巴胺代谢过程(dopamine 

metabolic process)、有机羟基化合物的转运

(organic hydroxy compound transport)等;在 GO-CC

层面,针刺治疗 PD 与突触(postsynapse)、胞体(cell 

body)、树突(dendrite)等多个细胞成分紧密相关;在

GO-MF 层面,神经递质受体的活动(neurotransmitter 

receptor activity)、钠-氯同向转运活动(sodium: 

chloride symporter activity)、胺绑定(amine 
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binding)、氨基酸绑定(amino acid binding)、配体

门 控 离 子 通 道 活 性 (ligand-gated ion channel 

activity) 、 氧 化 还 原 酶 活 性 (oxidoreductase 

activity)等多个分子功能在针刺治疗 PD 过程中扮演

重要角色。 

KEGG 富集分析共获取 7 条重要通路信息,这提示

针刺可以通过多条通路对 PD 起到治疗作用,包括多巴

胺能神经突触(dopaminergic synapse)、神经活性配

体-受体相互作用(neuroactive ligand-receptor 

interaction)、帕金森病(Parkinson's disease)、

GABA 能突触(GABAergic synapse)、突触囊泡循环

(synaptic vesicle cycle)、钙信号通路(calcium 

signaling pathway) 以 及 Rap1 信 号 通 路 (rap1 

signaling pathway),详见图 5。 

 
图 4  针刺治疗帕金森病 GO 富集图 

 

图 5  针刺治疗帕金森病 KEGG 富集图 

3  讨论 

本研究 PPI 结果显示,针刺治疗 PD 的核心靶点有

TH 基 因 编 码 的 酪 氨 酸 羟 化 酶 (tyrosine 3- 

monooxygenase)、COMT 基因编码的儿茶酚 O-甲基转移

酶(catechol O-methyltransferase)、DRD2 基因编码

的多巴胺受体 2(dopamine receptor 2)、MAOB 基因编

码的胺氧化酶 B(amine oxidase B)、SLC6A3 基因编码

的钠依赖性多巴胺转运蛋白(sodium-dependent 

dopamine transporter)、SLC6A4 基因编码的钠依赖

性 5-羟色胺转运蛋白(sodium-dependent serotonin 

transporter)等 20 个。其中,有 9个靶点与 DA 的代谢

关系密切,这与GO富集分析和KEGG富集分析结果高度
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重合。TH 基因编码的酪氨酸羟化酶,参与催化 L-酪氨

酸转变为 L-多巴,这是 DA、NE 等儿茶酚胺类神经递质

合成的初始步骤。实验研究[19]显示,针刺能显著提高

TH 蛋白的含量,改善 PD 小鼠的运动功能。DRD1、DRD2、

DRD4 以及 DRD5 靶点分别编码的 DA 受体 D1、D2、D4

和 D5,D1 受体和 D5 可激活腺苷酸环化酶,增加细胞内

环化腺苷酸(cyclic adenosine monophosphate, cAMP)

的浓度;D2 和 D4 受体则抑制腺苷酸环化酶,此外,DA

受体调节细胞内 Ca2+水平和一些 Ca2+依赖的细胞内信

号传导过程,两类 DA 受体相互配合,通过 cAMP 和 Ca2+

依赖和独立的各种机制,DA 能够影响神经元活动、突

触可塑性和行为。DA 受体的功能失调与 PD、精神分裂

症、药物成瘾等神经系统疾病相关[20]。针刺能够通过

配穴不同、针刺手法的变化,调节DA受体和DA含量[21]。

因此,DRD1、DRD2、DRD4 以及 DRD5 可能是针刺治疗 PD

的重要靶标。其余核心靶点与 5-HT、NE 以及 GABA 的

代谢联系紧密。MAOA、MAOB 基因编码的胺氧化酶在中

枢神经系统和周围组织中神经活性胺和血管活性胺的

代谢中具有重要作用,调控 5-HT、NE 等生物胺代谢。

SLC6A3 和 SLC6A4 编码的蛋白均属于 Na+/Cl-离子依赖

型转运蛋白基因家族,负责转运 DA、NE 等神经递质。

HTR1A、HTR2A 基因编码的 5-HT 受体,是在中枢和周围

神经系统中的 G 蛋白偶联受体和配体门控离子通道。

研究[22-24]显示,针刺可能通过调节 5-HT 受体表达治疗

疼痛、抑郁症、睡眠和消化道疾病。 

本研究GO富集分析结果显示,针刺治疗PD涉及多

个生物过程,主要围绕神经递质调节、化学突触传递、

多巴胺代谢等。研究[2]证明,DA、NE、GABA 和 5-HT 等

神经递质与 PD 发生发展密切相关。中脑黑质致密区

DA 能神经元退化、纹状体 DA 含量明显减少是 PD 重要

的病理改变。DA 水平的下降引起皮质-基底节-丘脑-

皮质环路活动紊乱,使 PD 患者出现震颤、肌肉强直等

运动症状;而中脑 DA 系统则调控情感。脑干区域蓝斑

核的 NE 能神经元损伤、NE 的减少则与 PD 非运动症状

有关[25]。GABA 是人体主要的抑制性神经递质,在中枢

神经系统的兴奋性和抑制性平衡维持中发挥重要作用,

其水平的异常可引起 PD 患者的肌张力增高、睡眠障碍

和抑郁[26-28]。5-HT 广泛分布于中枢神经系统和胃肠道

平滑肌,研究认为其含量和功能的异常与 PD 患者出现

嗅觉异常、胃肠动力紊乱、抑郁以及非多巴胺系统引

起的震颤相关[29-30]。GO-CC 层面提及的树突和突触也与

神经递质作用相关。神经递质贮存于突触中,当神经冲

动到达时,神经递质从突触小泡中释放,作用于突触后

膜以传递神经信号。电针治疗能通过增加突触数量和

突触囊泡数量,改善突触超微结构,促进神经生长,使

神经递质更好地调控机体[31]。GO-MF 层面涉及氧化还

原酶活性。有研究[32]认为,氧化应激反应也可能导致

DA 神经元受损的关键环节。大脑耗氧量大,任何因素

导致脑黑质内的自由基过多,均可损害 DA 神经元。线

粒体功能缺陷可导致脑黑质内自由基过多,引起氧化

应激反应,导致细胞内外电离子失衡,造成 DA 神经元

的死亡,使 PD 发病。针刺能保护线粒体结构,提高线粒

体呼吸链复合体Ⅰ-Ⅴ活性,从而改善其能量代谢,减

少自由基[33]。此外,针刺还能增加超氧歧化酶活性,提

高总抗氧化能力浓度,抑制氧化应激反应,从而保护

DA 神经元[34]。KEGG 富集分析显示,针刺治疗 PD 与多巴

胺能神经突触、神经活性配体-受体相互作用等通路高

度相关。这与核心靶点、GO 富集分析结果相一致。 

综上,本研究预测针灸可能通过作用于 TH、COMT、

DRD2、MAOB 等核心靶点,通过调节神经递质水平、突

触功能、氧化应激系统、线粒体功能等,从而调节 DA、

NE、5-TH 和 GABA 水平,缓解 PD 的各种临床症状。这

表明针刺治疗 PD 是通过多靶点、多通路的调控实现的,

这与中医学的整体观异曲同工。本研究仅纳入了针刺

治疗后人体内含量变化的 4 种有代表性的有效物质,

其他更多的有效物质还需进一步挖掘。另外,由于相关

文献的缺乏,本研究并未对针灸处方、针灸手法以及治

疗频率和疗程进行分析。对此,关于针刺治疗 PD 的研

究,还需要更多更严谨的实验验证、临床试验以及进一

步的深入的数据挖掘。 

最近研究[35]证明,针灸作用于人体多系统、多靶点,

并提出了探讨针灸潜在机理的新的研究思路。本研究

借鉴该研究思路,采用生物信息学和网络拓扑策略[36],

顺应多学科交叉研究时代趋势,通过构建“针刺-有效

成分-靶点预测-疾病”关系网络图,借助大数据挖掘出

治疗核心靶点,从分子水平探讨针刺治疗 PD 的潜在作

用机制,为今后更深层次的生物学实验的开展提供重

要的借鉴思路。 
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