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摘 要 

 

不論在生物醫學及中國傳統醫學的領域中，疾病與疾病導致的基因改變以及

藥物的作用等三面向的關連一直是很重要的研究目標。但是在實驗室的層級中如

何篩選出適用的中草藥一直是很困難且費時費力的工作。如果能建立一個較為系

統化且集中資源的篩選系統，勢必能增進藥物篩選的進程。本計畫的目的便在於

建立一個”參考目錄式”的電腦虛擬化工具(Herb-Disease-Gene Pairing System，簡

稱 HerbGPS)以協助研究者能更有效率地預測中草藥對疾病的療效。這個虛擬化

篩選系統背後的原理十分簡單：由於大多疾病或是病源皆會造成人體基因圖譜的

改變，因此若能找出適當的藥物將受影響的基因轉回原本的狀態便能達到治療的

效果。在本計畫中有四個主要的目標：一、進行基因圖譜的微陣列分析以了解中

草藥對基因的影響；二、結合微陣列分析的結果建立一個電腦虛擬的中草藥篩選

系統；三、利用系統生物學的工具探討藥物與訊息傳導及蛋白之間的關聯網絡；

四、利用急性缺血性腦中風的小鼠模型檢測 HerbGPS篩選中草藥對中風的治療效

果。HerbGPS系統的建立可以提升中藥醫學基礎機制研究的進程，同時對於現存

的中草藥也提供了尋找新的治療標的的可能性。 
在本計畫的研究中，首先利用補陽還五湯做為治療急性缺血性腦中風的中藥

治療模型。並以微陣列晶片分析給藥及沒有給藥的中風小鼠之間的基因圖譜差

異。結果可發現就轉錄體基因圖譜的策略可找出補陽還五湯對於中風小鼠的作用

分子，進而推測其作用機制。同時亦進行天麻鉤藤湯、血府逐淤湯、聖癒湯等藥

方對於中風小鼠的基因圖譜差異比較並納入所建置之 HerbGPS資料庫中。目前資

料庫的建置除已施行之中藥方劑外業已完成人類疾病資料的蒐集，期能進一步納

入更多中草藥的微陣列晶片資料始能發揮最大之效益。 

 
關鍵詞：中風、資料庫、中草藥、基因微陣列 
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ABSTRACT 

 

Connecting a disease with a disease-modifying gene product and herbal 
modulators of those proteins is one of the major aims of biomedical research and is the 
core business of Chinese medicine. But laborious screens of Chinese herbal libraries 
remain a daunting task. It’s better to make this screening process systematized and 
centralized by something resembling an internet search engine. The purpose of this 
project is to establish a “reference catalogue” computer tool (the Herb-Disease-Gene 
Pairing System, HerbGPS in short), which implements with a big herbal-disease gene 
pattern database and pattern-recognition algorithms, for prediction the efficacy of 
Chinese herbs on diseases. The principle of this tool is simple: since diseases or 
pathogens disturb the cellular gene expression patterns, all we need to do is to find a 
herbal product which can tune them back. There are 4 goals in this project: (1) To 
apply gene expression microarray to obtain herb-induced genes; (2) To combine array 
data for constructing an in silico Chinese herb screening system; (3) To apply systems 
biology tools for exploring pathway-drug and protein-drug networks; (4) To 
demonstrate the therapeutic effects of screened Chinese herbs for acute ischemic 
stroke in a mice middle cerebral artery occlusion (MCAO) model. HerbGPS will 
accelerate the basic mechanistic research of Chinese herbal medicine and discover the 
novel applications of existing Chinese herbal products. 

In our study, we use Bu-yang Huan-wu decoction as herb therapy model to treat 
ischemia stork mice. Microarray analysis is applied to compare genomic pattern 
between ischemia mice with or without herb treatment. Our results showed that system 
biology strategy is workable to find out differential expressed genes which are 
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effective in herb treated ischemia mice and further pathway analysis also indicate 
possible mechanism which is responsible for herb therapy. We included these 
microarray data to construct HerbGPS database together with disease microarray data 
collected from previous reports. If possible, we hope to collect more herb medicine 
treated microarray data to complete our HerbGPS database and to be applied into 
further Chinese herb medicine study. 
 
Keywords: Stroke, Database, Herb, Microarray 
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壹、前言 

一、本計畫施行之背景及重要性 

(一) 現代基因體及生物資訊工具於新藥開發上之應用 

找出人類疾病與基因變異間之連結進而找出相關聯的治療藥

物在生物醫學的領域中一直都是很重要的議題。然而如何找出三者

之間的關連雖然重要但也充滿了困難，部分的原因是因為這樣的研

究需要各方面的不同專業從不同面向相互整合的。傳統的研究策略

上，各個研究者往往在不同的實驗系統中利用不同的研究方法進行

中草藥或是合成化合物甚至基因療法的篩選。然而這樣的研究策略

所耗費的時間及資源的相當龐大，而且往往會有研究資源重複浪費

的狀況。為了傳統醫學的發展，我們需要應用更系統化的研究方法

讓研究資源能更集中，因此電腦虛擬化系統及生物資訊學的工具將

是藥物開發研究上的新選擇。 

中草藥的應用已經在許多疾病的治療上展現良好的療效，然後

絕大多數背後的機制，尤其是中草藥所引起的基因調控及訊息傳遞

路徑的控制仍不清楚。相較於化學合成的單方藥物，大部份的中草

藥皆為複方，內含的成分相對複雜甚至仍有許多未知的成分，因此

較難藉由傳統假說驅動的策略研究其作用機制。然而在現今後基因

體時期的認知中，器官或細胞對於刺激的反應，包含中草藥的刺激

皆可以視為基因表現圖譜之總和的結果。因此將中草藥所引發的表

現行轉譯為基因表現的圖譜(或是分子指紋)在現今的技術下已是

可行的，甚而可藉此建立中草藥治療與基因表現結果之對應資料

庫。在這樣的架構下我們可以將中草藥的行為機制及疾病的致病機

轉及基因的功能表現等三方面皆轉化為相同的基因體型的描述。從

而讓研究者可以更容易的將中草藥的作用機制與疾病的機轉連結

起來，甚至可以與西方醫學所使用的小分子化學合成藥物互相連結

比較(參考附圖一)。 

提出本計畫的精神在於：既然疾病發生的原因在於健康細胞中

原本的基因表現圖譜因為受到致病源的影響而改變，我們所要做的

就是利用中草藥或是化學合成藥物讓細胞內的基因表現回復正常

的狀態。(如圖二所示)因此我們必須知道疾病相關的基因表現圖譜

以及中藥或化合物對於細胞內基因表現圖譜的影響。如此一來，當

要治療特定疾病的時候，我們只需要在已知的資料庫中找出可以引

發逆向反映的化合物或中草藥以逆轉造成疾病的基因圖譜變化。而
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這些從資料庫中找出的化合物或中草藥可以先在細胞培養或是實

驗動物的模型下先行檢驗療效。除了原發性的疾病之外，這樣的電

腦虛擬化篩選系統亦可應用在次發性的疾病(例如復發的腫瘤)或

是具有抗藥性的細胞上。這樣的電腦化生物資訊工具可以大幅幫助

中草藥醫學在基礎機制上的研究，同時也可以協助拓展已知中藥的

療效已應用在新的疾病上。基於以上理由，本計畫中希望建立一個

參考目錄式的電腦資訊工具，同時具有中藥-疾病基因圖譜之對應

資料庫及模式辨認的演算法則雙重功能的系統，我們目前稱之為

Herb-Disease-Gene Pairing System (HerbGPS)。 

(二) 現存之相似新藥開發工具 

以生物晶片為基礎的基因表現圖譜研究長久以來已經應用在

許多方面，例如訊息傳討路徑之機制探討、疾病的次分類探討甚至

腫瘤預後的預測等等。目前國外已經發展出一些針對化學合成物的

工具，用來尋找具有治療潛力的藥物。與本計畫相關之工具如下： 

1. 酵母菌之基因表現編彙(Gene-expression compendium of Yeast)： 

利用基因表現圖譜做為研究開發用途的概念最早是由

Hughes等人所提出的。他們的研究中蒐集了大量的酵母菌突變株

的基因圖譜資料，同時也利用各種藥物處理野生株酵母菌並蒐集

其基因圖譜資料。在他們的研究成果中利用所蒐集的資料建立了

龐大的資料庫並以之發現過去研究中未知的基因功能，甚至標定

出過去未知的分子化合物的作用標的蛋白(1)。 

2. Iconix’s DrugMatrix rat datasets： 

這是一個由 Iconix公司所開發的資料組，乃利用數百種已知

藥物處理大鼠的組織然後分析其基因圖譜的變化。這個商業資料

組可以用來鑑定新種化合物的潛在毒性(2,3,4)。 

3. 關聯性圖譜(Connectivity Map)： 

關聯性圖譜是由美國麻省理工的 Broad Institute及哈佛大學

所共同建構的。這個資料庫是利用具有生物活性的小分子化合物

處理各種人類細胞株，並進行全基因體的轉錄表現分析，根據所

得的資料建構的資料庫(5)。這個計畫中同時建立了模式匹配的演

算法則，可藉此分析藥物、基因及疾病之間交互影響之有效價

度。在他們所發表的案例中，成功找到兩個過去並不了解其功能

的天然物具有抑制 androgen-receptor (AR)下游的訊息傳導的功能

(6)。另外在另一組案例中也發現一個藥物能夠逆轉急性淋巴細胞

白血病細胞對糖皮質激素的抗性(7)。上述的成功案例加強了我們
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對於本計畫之可行性的信心，更進一步配合以中草藥為標的的資

料庫，我們可以找到中藥與西方化學藥物之間相同或是相似的驅

動機制。這對於已知中草藥的新應用發展有極大的擴展空間。 

(三) 資料庫建立及基因晶片整合分析 

而在近期，史丹佛大學的 Butte及其研究團隊所發表的兩篇文

章更證實了此另用生物資訊學的方法來發現老藥新用途的可行性

(8, 9)，該研究團隊在公開資料庫 GEO中收集了一百種疾病的基因

表現圖譜，結合 Connectivity Map中 164種藥物的基因表現圖譜進

行演算。基於圖三的概念，研發了一種將某種藥與某種特殊疾病進

行匹配的方法。他們假設，通過確定某一特別藥物會使某些基因被

啟動而某些基因被關閉，以及知道這種情況恰好是近似於某種疾病

中所發生的相反情況，那麼這種特別的藥物或許可以幫助治療該疾

病。該研究小組給比較過的每一對可能的藥物和疾病的基因表現特

徵發展出了一種類似的評分。其結果從+1（基因表現特徵完全相關）

至-1（基因表現特徵正好相反）。如果某種藥物有類似-1 的評分則

預計可有效地治療一種疾病。利用這樣的概念他們預測了抗潰瘍藥

物 Cimetidine可以用來治療肺癌，並且在其細胞及動物實驗中證實

其有效減緩癌細胞的生成。另外也找出癲癇用藥 Topiramate，也可

應用於發炎性腸病(Inflammatory Bowel Disease,IBD)，並在 IBD 的

動物模型中(TNBS-induced Rodent model of colitis)檢驗 Topiramate

的療效，和原本 IBD 中使用之藥物 Prednisolone的結果一起比較，

有相似的治療效果。對於這兩篇論文的結果在今年十月份的 Nature 

Review Genetics和 Nature Review Drug Discovery中皆有特別介

紹，認為是生物資訊方法應用於藥物法展的良好範例(10, 11)。 

過去十年中研究基因表現的微陣列系統已經被廣泛地擴展了

我們對於人類疾病的分子遺傳機制。研究人員上傳了大量的基因晶

片的資料到公開的資料庫中，例如 GEO (Gene Expression Omnibus)

和 ArrayExpress。因此集結這些臨床的基因表現資料進行整合分析

(meta-analysis)，讓結果更具有統計意義，且其在臨床上更具有適用

性，為研究疾病基因表現重要方法之一。這種方法不僅可以避免花

大量時間和金錢重新做實驗，並且也可以藉由包容多個研究而達到

擴大檢體個數的目的。因此微陣列整合分析隨著微陣列研究的蓬勃

發展而越顯得重要。但是從公開的資料庫(如 GEO和 ArrayExpress)

擷取所需要的資料有著許多實務上的問題對於進行基因晶片的整

合分析上仍是具有相當的難度。另外，資料的處理方式和品質對於
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整合分析的結果也有著重要的影響。因為不同研究者處理數據時可

能會採取不同的演算法進行數據處理，而經過不同數據處理流程的

數據是無法互相比較的，因此最好的做法是擷取到各個研究者之原

始數據再進行統一化的數據前處理。在基因晶片整合分析中雖然整

合了很多不同的實驗擴大了檢體個數，但是也會導入了各個實驗間

的誤差。前人的研究中已指出，如在數據歸一化(normalization)時

納入品質不好的數據則會影響歸一化的效率(12)，因此對於所收集

之數據做品質控制，則至關重要。在整合分析中每個步驟都需相當

的知識及人力才能進行。尤其不同基因晶片的平台統整的困難，不

同數據處理方法的統合和先前研究中檢體臨床資訊的不易判別，使

得分析這些公開資料十分的不易並且具有相當高的技術門檻(13)。 

(四) 中草藥對於中風之治療 

基於計畫規模的限制，我們無法大規模的將所有中藥材皆納入

所規劃的資料庫中。因此現階段我們將致力於建立篩選的基礎架

構，我們將會需要利用動物或是細胞培養的系統來確立電腦虛擬篩

選的效果，並確定篩選所得的藥物的確有預期中的療效。本實驗室

過去與合作實驗室已發展出中風相關的動物實驗系統，且已經有數

種已確認有效的治療藥物。因此我們將從中風相關的動物實驗系統

著手，經由中風相關藥物的處理後，利用本計畫中建立的篩選系統

評估實際應用的可能。 

以傳統醫學觀點來看中風的發病原因主要在於機體臟腑失

調、陰陽有所偏盛進而誘發氣血逆亂。真中是由脈絡空虛，風邪入

中所致的外感；類中是陰虛陽亢從而陽化風動，挾痰火之邪流竄於

經络或矇蔽清竅所致。類中依有無神志的改變又分為中經络與中臟

腑。中經络又分為外風內風，外風有外感的症狀，治療上宜疏風解

表，和營通络；內風常有先兆症狀而無外感症狀，治療宜滋音潛陽，

鎮肝熄風。中臟腑的主要臨床表現為卒然昏倒，不醒人事，有閉、

脫證之分。閉證又依其熱象的有無分為陽閉與陰閉。治療上，陽閉

應予辛涼開竅，清肝熄風；陰閉宜辛溫開竅，豁痰熄風。脫證則是

元氣頹敗、陰陽即將離絕之證，治療宜回陽救逆，扶正固脫。至於

中風的後遺症狀，多由邪留經络、氣血不通所致，用藥應以活瘀祛

痰、疏通經络為主，其中以活血化瘀療法為最重要；在活血化瘀同

時要分辨其風、火、痰、虛的偏盛情況，偏於氣滯者要重用理氣化

瘀藥如川芎、遠志、石菖蒲，偏於血瘀者要重用行血化瘀藥物如三

七、紅花、桃仁。中風到目前為止在西方醫學臨床上除了血栓溶解
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劑 rt-PA (recombinant tissue type plasminogen activator)對部份(＜5%)

病人有些許效果外，並沒有其他有效治療藥物。 

因此，今日中西醫學各自有一套對腦中風的治療方式和病機

的不同見解，並各自存在著一定程度的效果，其中必然存著一些

共同的病機和有效的藥物可以產生療效的共同機轉。因此我們嘗

試著使用有關傳統醫學中治療中風的複方例如補陽還五湯、大蓁

芁湯、天蔴鉤藤飲等，以現代醫學的外科手術的方法下所導致的

腦梗塞來檢驗其藥效，一方面檢驗傳統醫學中『氣』、『血』兩大

系統兩大用藥理念所在，一方面也藉由基因表現微陣列分析(gene 

expression microarray; GEM)來探討複方中藥可能的作用訊息逕路

(pathways)，最終擬將其發展成為治療缺血型中風相關的藥物，並

建立缺血型中風有效藥物的篩選平台。 

二、研究目標 

本研究之長期目標為建立系統化之預測及評量系統以了解中草藥產品

於活體內之功能，同時了解其於基因層次之機制。 

研究目標細項： 

目標 1：進行 gene expression microarray (GEM)之分析以獲得中草藥產品引

發之基因圖譜變化。 

目標 2：結合生物晶片分析之結果建立中草藥之電腦虛擬篩選系統。 

目標 3： 利用系統生物學的工具探討藥物與信息傳遞路徑之間以及藥物與

蛋白質之間的聯繫網絡，並嘗試找出受中草藥影響之傳遞網路與受

調控蛋白之間的交互作用。 

目標 4：利用大腦動脈阻塞之中風小鼠模型(middle cerebral artery occlusion 

(MCAO) model)闡明中草藥對於急性缺血性腦中風之治療效用。 
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貳、材料與方法 

一、中草藥之制備 

本計畫中採用之中藥方劑為補陽還五湯、天麻鉤藤湯、血府逐淤湯、

聖癒湯。制備方式參照過去發表的期刊論文(14)。補陽還五湯主成分包括黃

耆、當歸、赤芍、川芎、桃仁、紅花、地龍等。將上述藥材以

120:10:10:10:10:10:4.5之比例混合後加水煮開於 100℃煮沸 30 分鐘兩次

後，所得之湯藥溶液經低溫真空乾燥取得萃取物的粉末，再以 2.0g/ml的濃

度溶解於水中即可使用。 

二、中風小鼠實驗模型 

本計畫中所有小鼠動物實驗之進行皆遵照國家衛生研究院所頒佈之實

驗動物照護及施行規則進行。引發小鼠的腦部缺血性中風的方式是遵照前

人所發表的報告 (15)。然後將中藥餵食給腦中風的小鼠，評估療效的方式

遵照過去神經行為學的功能測試 (16)並已 Kaplan-Meier存活分析進行評

估。行為學上的測量包含 cylinder test (17)，rotarod test (18)以及 single- pellet 

retrieval task (19, 20)等，這些測驗皆會在進行 MCAO 之前後五周每周進行

一次。同時亦會以 magnetic resonance imaging (MRI)或是 positron emission 

tomography (PET)等影像技術進行多面向的測試。這些技術所需之儀器設備

皆可在陽明大學的儀器中心取得使用。而神經系統的再生及附元以同時以

神經專一的標記蛋白(例如：neural filament或是 TuJ1等蛋白)進行免疫螢光

染色或是組織染色的分析。 

三、資料收集與數據前處理 

我們建立之基因晶片整合分析流程可劃分為幾個步驟(圖四)，搜尋可用

之數據，數據截取，數據前處理(data pre-processing)，數據篩選(filtering)。

我們只針對 Affymetrix U133系列基因晶片平台所產生的臨床基因表現資料

來收集，主要是因為這個系列之基因晶片為最多人使用，其佔了所有商用

的基因晶片平台之比例約八成以上，所以已經有許多現有開發好的程式可

以使用，不需再用自行開發，再者使用同一平台之基因晶片可以避免跨平

台的差異，必須先把基因晶片探針(probe)的數值轉換成基因的表現量，但

是探針對於基因之註解是多對多的關係，因此這成為跨平台比較很麻煩之

困難點之一，但是在同一平台上則可必免掉這個問題。再者同一平台下可

採用相同的數據處理，也避免了不同演算法所造成之差異。在數據前處理

上，根據前人的研究已明確的建議再做基因晶片整合分析時最好從原始數

據開始著手，因此所有的實驗原始數據統一由三種最常用之演算法處理: 

MAS5，RMA 和 GC-RMA。MAS5 為 Affymetrix 公司自己針對旗下基因晶
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片所開發之演算法，而RMA與GC-RMA皆基於為多片處理(multi-array basis)

之概念，因此所有屬於同一平台下的基因晶片皆統一一次進行數據前處理

以減少誤差。 

四、臨床檢體註解 

雖然在最小基因晶片資訊的規範下，研究者會上傳檢體之敘述，但是

因為無明確之規範及固定之格式，因此每個實驗所有之敘述，和專有名詞

並不統一，這在搜尋上會造成相當的困難，因為同一疾病的檢體在不同研

究者的敘述中可能使用不同的名詞。我們藉由人工方式找出每個實驗有用

的臨床資訊，且使用常用本體(ontology)的受控字彙(control vocabularies)來

註解。如圖四所示，每一個檢體皆由五個特性來描述：Disease state, Disease 

State Suppl., Disease Location, Organism Part和 Organism Part Subtype。

Organism Part和 Organism Part Subtype為針對檢體在人體所取得之位置。而

Disease state, Disease State Suppl.,和Disease Location是針對病人之身理狀態

的敘述。 

五、數據之品質控制 

針對單片基因晶片之品質控制，我們採用已發表之針對 Affymetrix 晶

片之三種演算法(21, 22, 23)，這三種演算法皆利用 Affymetrix 建議的一系列

之品質控制因子(factor)來敘述基因晶片雜交結果。針對基因的品質篩選則

使用 MAS5演算法中的 MAS5Call，其可以最為基因是否有表現的基準。另

外也使用 LEV 來判斷 RNA 標定的效率及 RNA 本身的品質(24)。 
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參、結果 

一、以生物晶片分析中風小鼠經投藥後產生之分子指紋差異 

本計畫中我們設定的第一個目標為比較中草藥對於體內分子指紋圖譜

的影響。我們採用了中風小鼠的模型並投以補陽還五湯、天麻鉤藤湯、血

府逐淤湯及聖癒湯的萃取物觀察其對於中風治療在分子層次上的影響。其

中補陽還五湯成員已發表 (Journal of Ethnopharmacology, 2011 Jul 8. [Epub 

ahead of print]; PMID: 21784143)。 

 

此論文中首先將受試小鼠分為三組，分別是 1. 控制組(Sham)，2. 中風

誘發組 (cerebral ischemic/reperfusion (CI/R))以及中風誘發並給藥組

(+BHD)。分別在進行中風誘發後取得小鼠的受傷區域腦組織抽取 RNA，然

後以之進行生物晶片的實驗及後續分析。由三組生物晶片的實驗結果進行

交叉比對分析，我們可以看出有 377 組探針標記因受到補陽還五湯的影響

產生明顯改變(圖五 A)。而以 PCA (principle component analysis) 分析可發

現中風小鼠經由補陽還五湯之投藥處理後分子圖譜的表現明顯與控制組較

為趨近(圖五 B, C)，顯示出補陽還五湯對於治療中風小鼠的作用。進一步的

熱圖分析可看出有 93 組探針組在給藥組及控制組中是明顯上升的而另外

284 組因誘發中風而表現上升的探針組則明顯在給藥後即受到抑制(圖五

D)。 

二、中草藥影響之傳遞網路與受調控蛋白之間的交互作用 

接著我們應用功能性分群的分析工具進一步探討受到補陽還五湯影響
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的基因之間相互的調控關係。根據基因本體(GO, Gene Ontology)資料庫的分

析，受到補陽還五湯正調控的基因有顯著的部分是參與幫助神經細胞新生

或是神經系統的發展(圖六 A, B)。而另一方面投以補陽還五湯而造成負向調

控的基因則有一群主要分屬於發炎反應與受傷相關的功能上，顯示出補陽

還五湯可以有效抑制中風小鼠受傷區域的發炎反應以達到保護的作用。除

此之外，一些與急性發炎反應(acute inflammatory response)相關的基因例如

Tlr4 (toll-like receptor 4), Cd163, Indo, Fcgr3 and Il6 等亦出現在補陽還五湯

負調控的基因清單中。詳細的基因本體細項則分列於表一及表二中。我們

更進一步利用篩選出來的基因清單進行基因網絡的關聯性分析。利用 IPA 

(Ingenuity Pathway Analysis)軟體進行分析，我們發現受到補陽還五湯正調控

的基因並不能形成有意義的基因網絡，然而受到負調控的基因卻可以形成

一個以 126個基因串連而成的基因網絡(圖六 C)。在這個網絡底下包含有細

胞激素(cytokine)、趨化素(chemokine)、生長因子(growth factors)等等，且都

屬於缺血性中風反應及發炎反應相關的調控路徑下。分析結果也顯示這樣

的基因網路中間有一些相對重要的”樞紐”基因，包括Myc, Cd151, Il6, Icam1, 

Jun, Itgb1, 509 Nos3, Edn1, Sdc1, Mmp9等等，可能扮演著重要的居中調控的

角色。 

三、資料庫建立 

我們建立一個針對臨床的微陣列資料庫其中包含了超過 10,000個臨床

檢體(詳細檢體總覽請見表三)，並且包含了我們自己進行的 12 片中草藥之

基因晶片(補陽還五湯 2 片、天麻鉤藤湯 2 片、血府逐淤湯 2 片、聖癒湯 2

片、中風小鼠 2片、控制組正常小鼠 2片)。我們再進行統一化的資料處理，

並且進行品質控管來達到減少資料分析上所產生的誤差。最後建立一個網

站讓研究者可以輕易的找到所需要的資料，選擇資料處理的方法，去除品

質不好的數據，最後經由網頁連結下載(圖七)。另外在針對公開資料庫中關

於中草藥實驗之基因晶片共 160片，因為其使用之基因晶片平台多不一致，

因此我們另外特別收錄(表四)。 
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肆、討論 

補陽還五湯在過去的文獻報導中已有研究團隊利用中風大鼠的實驗模

型顯示具有保護神經系統的功能。然而過去尚未有以基因體分析的角度探

討其保護神經的機制為何。在本計畫的第一個部分中，我們首先利用小鼠

的中風實驗模型探討補陽還五湯對於中風小鼠保護作用的分子機制。按照

計畫中設定的目標我們先進行了生物晶片的實驗，收集了中風小鼠、給藥

組及控制組的檢體進行生物晶片的分析。從我們的結果中可以看出中風小

鼠在施以補陽還五湯的狀況下明顯具有保護神經系統的效果，且可大幅增

加小鼠存活的比例與時間。補陽還五湯對於神經保護的效果在誘發中風後

七天內都可以看到顯著的保護效果，比之過去已應用於中風治療的參考藥

物 MK-801及 rt-PA更具有治療潛力，這也暗示了補陽還五湯應用的機制可

能與 MK-801及 rt-PA不同，而是作用在其他未知的訊息傳遞路徑上。在活

體小鼠的實驗中利用 PET影像技術我們也可觀察到補陽還五湯的治療可以

促使小鼠大腦發揮正常功能，並減少發炎反應及自由基反應的刺激(由 IVIS

影像技術觀察而得)。因中風導致的腦損傷主要的生理機制包括離子的不平

衡、氧化/氮化壓力的刺激、發炎反應及細胞凋零導致的細胞死亡等等。這

些生理機制都與 NMDA 受體的不正常活化有關。 

從基因體的系統化分析可以看到經由補陽還五湯處理後，中風小鼠的

基因體分子圖譜表現會趨近控制組的基因體圖譜表徵。我們利用 Gene 

Ontology及 IPA 等工具的分析顯現出受到補陽還五湯影響的基因群之間的

交互連結關係。由這樣子的分析技術我們可以找出藥物治療對於疾病的交

互影響中居於關鍵位置的調控分子。藉由基因本體資料庫的功能性分群分

析我們可以觀察到受到補陽還五湯調控的基因中有些會參與幫助神經新生

的過程包括 Dcx, Fgfr3, Cttnbp2, Rorb, Abi2及 Miat 等。參與神經系統發育

的基因包括有 Ptprf, Ift172及 Nfib。補陽還五湯亦會增加受傷區域一些保護

性因子的表現例如 Frzb(frizzled-related protein, alias Sfrp3)，這是一個分泌性

蛋白，會活化 Wnt 調控的存活及生長相關的訊息路徑。另一方面補陽還五

湯也會降低一些與受傷反應、急性發炎反應等相關因子的表現，讓因中風

而促進表現的這些因子表現量回復到與正常狀態相近。 

另外我們以 IPA 工具分析(Ingenuity Pathway Analysis)，可以找到像

Myc、Il6、Cd151等對於中風治療可能有關鍵性作用的調控基因。這樣的結

果除了顯示補陽還五湯對於中風的療效之外，同時也藉此闡明基因體的系

統化分析是有助於連結藥物與疾病的分子圖譜關聯性，進而幫助中草藥的

新藥開發或是老藥新用的可能性。 
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因此在第二個部分中，除了我們自己進行的中風相關的生物晶片分析

外，我們更致力於收集目前已發表的生物晶片資料。就現有可取得的臨床

微陣列晶片數據，配合合於條件的中草藥微陣列晶片資料建構出可應用於

藥物-疾病交互作用分析的資料庫。 
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伍、結論與建議 

本計畫的施行可以獲得兩個主要的結論。一、補陽還五湯對於中風小

鼠具有神經保護的作用。同時我們的實驗結果對於補陽還五湯的療效提供

了可能的分子機制，後續可藉由對樞紐基因的調控應用於中風病患的治

療。二、另一方面，延續我們對於補陽還五湯與中風研究的思考邏輯，我

們希望能將這樣的分析模式套用於其他的疾病與藥物的交互作用關聯上，

因此除了我們自行進行的微陣列晶片分析外也盡其所能蒐集已發表的各種

疾病與藥物的微陣列晶片資料，建立出可供分析的資料庫。同時試著建立

分析的標準程序以利未來使用者對於疾病與中草藥間交互作用的分析。 

基於計畫規模的限制，我們無法大規模的將所有中藥材皆納入所規劃

的資料庫中，因此現階段我們僅致力於建立篩選的基礎架構。將來若有機

會，將致力於其他中藥材之藥物基因體研究，以充實本資料庫之內容。另

一方面，本資料庫若能再增加其他生物資訊演算法(如模式辨認演算法

等)，將能更便利使用者在線上即時配對出中草藥的新適應症及新用途。此

部份於原本計畫書中原定於計畫第二年執行。基於計畫時程的限制，此部

份有待將來增加。 
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柒、圖、表 

 

 

 

圖一、全面性的功能性試驗 

 

現今已有多種新穎技術可由不同面向切入，最後在基因圖譜表現的層

次上獲得相對應的資訊。(本圖摘自 Nature Rev Cancer 2007 7:54) 
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圖二、治療方法與以基因指紋為基礎之藥物篩選的關聯示意 
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圖三、關聯性圖譜之內容 

 

首先以各種細胞的基因表現圖譜資料建立參考資料庫，而後針對有興

趣的細胞狀態不論是受各種刺激或是不同病理或生理狀態的進行基因表圖

譜的表徵鑑定(左圖)。接下來利用模式匹配演算法比較參考資料庫與有興

趣的細胞基因圖譜之間的關聯性(中圖)。結果經由關聯性係數評分等級排

列，等級較高或較低的就是功能性上有正相關或負相關的基因(本圖摘自

Nature Rev Cancer 2007 7:54)。 
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圖四、基因晶片資料庫之數據處理流程 
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圖五、中風小鼠與經補陽還五湯治療後之中風小鼠的轉錄體分析 

 

(A)由文氏圖結果顯示有 377組探針組在中風小鼠中會受到影響但是經由補

陽還五湯的治療後會恢復常態。 

(B)利用前述 377組探針組進行 PCA分析的結果。 

(C)將上述 377組探針組進行平均連結法分析，結果顯示中風小鼠與治療後

的小鼠之間的對應關係。 

(D)熱圖分析顯示出 377組探針組中分別被正調控或負調控的探針分布。 
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圖六、以功能性模組價構評估補陽還五湯調控的神經保護效果 

 

根據基因本體資料庫對經補陽還五湯治療之小鼠的分析結果排出受影

響的生物功能性模組，並分以正調控： 

(A)或負調控。 

(B)分別表列出具顯著意義的基因。 

(C)以受到補陽還五湯負調控的基因為基礎形成的功能性基因網絡。 
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圖七、基因晶片資料庫之網頁快照 
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表一、中風小鼠受補陽還五湯正調控的前50個基因清單 
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表二、中風小鼠受補陽還五湯負調控的前50個基因清單 
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表三、資料庫中臨床檢體之總覽 

Organism Part Term Source Count 

Adipose BRENDA tissue / enzyme source 64 

Adrenal Gland NCI Thesaurus 27 

Bladder NCI Thesaurus 109 

Blood NCI Thesaurus 2042 

Bone Marrow NCI Thesaurus 747 

Brain NCI Thesaurus 906 

Breast NCI Thesaurus 1964 

Cervix Uteri NCI Thesaurus 183 

Colon NCI Thesaurus 518 

Esophagus NCI Thesaurus 29 

Hair NCI Thesaurus 16 

Heart NCI Thesaurus 118 

Kidney NCI Thesaurus 359 

Liver NCI Thesaurus 158 

Lung NCI Thesaurus 567 

Lymph Node NCI Thesaurus 292 

Muscle NCI Thesaurus 424 

Nose NCI Thesaurus 20 

Oral Cavity NCI Thesaurus 90 

Ovary NCI Thesaurus 338 

Pancreas NCI Thesaurus 42 

Placenta NCI Thesaurus 61 

Prostate NCI Thesaurus 182 

Rectum NCI Thesaurus 36 

Skin NCI Thesaurus 154 

Sperm NCI Thesaurus 21 

Stomach NCI Thesaurus 13 

Testis NCI Thesaurus 182 

Thymus Gland NCI Thesaurus 13 

Thyroid Gland NCI Thesaurus 47 

Tonsil NCI Thesaurus 30 

Umbilical Cord Blood NCI Thesaurus 89 

Umbilical Cord Tissue SNOMED-CT 54 

Uterus NCI Thesaurus 135 

Vulva NCI Thesaurus 19 

總和：10049基因晶片 
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表四、所收集公開資料庫中之中草藥基因晶片實驗 

ID species platform num. of array cell line/tissue treatment 

GSE7848 Homo sapiens GPL571 16 
MDA-MB-453 breast 

cancer cell line 
actein 

GSE20928 Homo sapiens GPL570 6 human leukemia K562 cell Calactin 

GSE24743 Homo sapiens GPL570 4 
human lymphoma U937 

cell 
shikonin 

GSE3000 Homo sapiens GPL2575 16 KG-1 Cordyceps sinensis 

GSE21417 Rattus norvegicus GPL1355 8 liver tissue persimmon peel 

GSE24832 Homo sapiens GPL6244 4 human gingival fibroblast 
The leaf of Eriobotrya 

japonica (Ej) 

GSE9315 Homo sapiens GPL5968 6 

human lung 

adenocarcinoma cell line, 

CL1-5 

tanshinone I 

GSE3692 Homo sapiens GPL2570 9 KG-1 
Antrodia Camphorata 

Extracts 

GSE19128 Homo sapiens GPL570 11 PBMC different herb extract 

GSE8228 Homo sapiens GPL96 4 human leukemia U937 cell  Paeoniflorin 

GSE6800 Homo sapiens GPL570 8 MCF-7 
Cimicfuga racemosa 

(black cohosh) 

GSE12217 Rattus norvegicus GPL341 10 mammary gland soy protein isolate (SPI) 

GSE24832 Homo sapiens GPL6244 4 human gingival fibroblast 
the leaves of Eriobotrya 

japonica 

GSE23748 Rattus norvegicus GPL1355 30  tofu and soy protein diet 

GSE32085 Mus musculus GPL81 24 Colon Juzehtaihoto 

總和：160基因晶片 

 


