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基于网络药理学与分子对接技术探讨京尼平苷治疗脑缺血的作用机制 
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摘  要：目的  运用网络药理学方法和分子对接方法研究京尼平苷治疗脑缺血潜在作用机制。方法  通过 PubChem、

PharmMapper、GeneCards、OMIM 数据库分别对京尼平苷和疾病的靶点进行预测，借助 Venny 2.1.0 工具将二者取交集获取

共有靶点，通过 STRING 数据库构建交集靶点的蛋白相互作用（PPI）网络，随后通过 Cytoscape 3.7.2 软件对核心靶点进行

网络拓扑分析；基于核心靶点基因开展基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）基因富集分析。利用

AutodockTool 软件对所筛选的核心靶点分别与京尼平苷进行分子对接。结果  通过 STRING 数据库构建交集靶点的 PPI 网

络，获得 173 个交集靶点，包括酪氨酸蛋白激酶（SRC）、蛋白激酶 B1（AKT1）、热休克蛋白 90α 家族 A 级成员 1（HSP90AA1）、

PIK3R1、表皮生长因子受体（EGFR）等。京尼平苷治疗脑缺血可能通过调控磷脂酰肌醇-3-羟激酶（PI3K）–蛋白激酶 B

（Akt）信号通路、糖尿病并发症中的晚期糖基化终末化产物（AGE）–晚期糖基化终末产物受体（RAGE）信号通路、流体

剪切应力与动脉粥样硬化通路、Ras 信号通路等多种信号通路发挥治疗脑缺血的作用。结论  预测了京尼平苷治疗脑缺血的

潜在作用机制，为后续实验研究提供理论依据和研究方向。 
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Abstract: Objective  To study the potential mechanism of geniposide in treatment of cerebral ischemia by network pharmacology 

and molecular docking. Methods  PubChem, PharmMapper, GeneCards, and OMIM databases were used to predict the targets of 

geniposide and disease respectively. Venny 2.1.0 tool was used to obtain the intersection of the two targets, and the protein interaction 

network of the intersection targets was constructed through STRING database. Cytoscape 3.7.2 software was used to analyze the 

network topology of the core target. GO and KEGG gene enrichment analysis was carried out based on the core target genes. 

AutodockTool software was used to dock the selected core targets with geniposide. Results  The protein interaction network of 

intersection targets was constructed by STRING database, and 173 intersection targets were obtained, including SRC, AKT1, 

HSP90AA1, PIK3R1, EGFR, etc. Geniposide may regulate PI3K-Akt signaling pathway, AGE-RAGE signaling pathway in diabetic 

complications, fluid shear stress and atherosclerosis pathway, Ras in treatment of cerebral ischemia signaling pathway and other 

signaling pathways play a role in the treatment of cerebral ischemia. Conclusion  This study predicts the potential mechanism of 

geniposide in the treatment of cerebral ischemia, and provides theoretical basis and research direction for subsequent experimental 

research. 
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缺血性脑卒中已成为临床上致死致残和发病

风险最大的急性脑血管疾病，给家庭和社会都带来

了巨大的经济负担。脑缺血的病理过程十分复杂，

目前主要的治疗策略为抗血小板聚集和抗血栓形

成[1]。目前，天然产物在新药开发中的潜力已引起

越来越多科学家的关注，天然产物已成为治疗各种

疾病的重要来源或重要先导化合物。京尼平苷是一

种新型环烯醚萜苷类化合物，是首次从栀子中分离

得到的活性天然产物；也是栀子的主要活性成分，

目前，京尼平苷已在 40 多种植物中发现，其中大部

分来自茜草科植物，如栀子、杜仲、地黄等[2]。临床

大量数据表明栀子有活血化瘀、止痛消炎等功效[3]。

而京尼平苷作为栀子最主要的活性成分，同样表现

出抗血栓形成、抑制血小板聚集和抗缺血性脑卒中

的神经保护作用[4-6]。但其抗脑缺血的药理作用尚未

完全明确，因此本文依托医学大数据、网络药理学

手段和分子对接技术[7]，对京尼平苷治疗脑缺血的

核心靶点及相关的信号通路进行预测，以便将中医

理论与药理机制相结合进行深入研究，为临床应用

提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  京尼平苷靶点的预测 

通过 PubChem 数据库查找京尼平苷的 3D 结

构，PharmMapper 数据库预测其潜在靶点，物种选

为“Homo sapiens”。将预测得到的京尼平苷靶点名

借助 UniProt 数据库中的 UniProtKB 进行转换，最

终得到京尼平苷相关靶点蛋白。 

1.2  疾病靶点的获取 

以“cerebral ischemia”为搜索关键词，通过

GeneCards、OMIM 数据库收集脑缺血的疾病靶点。 

1.3  蛋白相互作用网络（PPI）构建与分析 

通过 Venny 2.1 在线绘图工具获取京尼平苷与

脑缺血的共同靶点，通过 STRING 数据库构建二者

共同靶点的 PPI。物种选为“Homo sapiens”，蛋白

之间功能的关联性设置为 0.7，去掉相互之间没有

联系的节点，其余参数默认。再使用 Cytoscape 3.7.2 

进行网络拓扑分析，根据度（degree）值筛选核心靶

点，degree 值越大表明其在 PPI 关系图中越重要[8]。 

1.4  基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全

书（KEGG）富集分析 

将京尼平苷治疗脑缺血交集靶点上传至

DAVID 数据库，物种设定为“Homo sapiens”即可

进行 GO 及 KEGG 分析，并通过使用微生信在线绘

图工具对上述所得的结果进行展示。 

1.5  分子对接 

利用 Autodock Vina 软件对京尼平苷以及重要

靶点蛋白进行分子对接。在 PubChem数据库及 PDB

数据库分别获取配体的 mol2 格式文件、受体的 pdb

格式文件。前期首先在 AutoDock-Tools-1.5.6 软件

中对受体和配体进行去水、加氢、分配电荷、设置

可旋转键等处理，其次通过 Aytodock Vina 进行分

子对接，最后选取部分对接结果在 Pymol 软件中进

行可视化分析。 

2  结果 

2.1  京尼平苷靶点的预测 

通过借助 PubChem、PharmMapper 数据库筛选

出了 299 个京尼平苷靶点。运用 UniProt 数据库校

正靶点基因名，剔除无效靶点，最终获得 290 个有

效靶点。 

2.2  疾病靶点的预测 

通过 2 个数据库的检索，获得脑缺血靶点 3 166

个。通过 Venny 2.1 工具获得二者的交集靶点 173

个，见图 1。 

 

图 1  京尼平苷靶点与脑缺血交集靶点 Venn 图 

Fig. 1  Venn diagram of the intersection of geniposide target 

and cerebral ischemia 

2.3  PPI 网络 

将获取的共同靶点导入STRING数据库构建交

集靶点蛋白的 PPI 网络（图 2A），在 PPI 网络图中，

共有 173 个节点，601 条边。将数据导入 Cytoscape 

3.7.2 软件，得到京尼平苷治疗脑缺血靶点的 PPI 网

络（图 2B），各节点根据 degree 值大小进行有序排

列，节点颜色越深、形状越大，代表度值越大，反

之则代表度值越小。根据 degree 值大小筛选出前 5

个核心靶点，由大到小依次是酪氨酸蛋白激酶

（SRC）、蛋白激酶 B1（AKT1）、热休克蛋白 90α 家

族 A 级成员 1（HSP90AA1）、PIK3R1、表皮生长因

子受体（EGFR），见表 1。 

 

117       173     2 993 

京尼平苷 脑缺血 
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图 2  京尼平苷–脑缺血靶点 STRING（A）和 Cytoscape（B）软件 PPI 网络 

Fig. 2  Geniposide–cerebral ischemia target STRING (A) and Cytoscape (B) software PPI network 

表 1  度值前 Top 5 的靶点 

Table 1  Top five targets by degree 

排名 靶点 degree betweenness closeness 

1 SRC 41.0 2 579.727 0.245 065 8 

2 AKT1 39.0 3 001.931 0.248 747 9 

3 HSP90AA1 39.0 2 265.445 0.241 100 3 

4 PIK3R1 36.0 1 341.827 0.235 759 5 

5 EGFR 35.0 1 180.519 0.238 019 1 

 

2.4  KEGG 通路和 GO 功能富集分析 

GO 分析得到 498 条生物功能条目，69 条细胞

组成条目，129 条分子功能条目。选取 P 值前 10 位

条目进行可视化分析（图 3），结果显示交集靶点主

要参与蛋白水解（proteolysis）、蛋白质自身磷酸化

（protein autophosphorylation）、凋亡过程的负调控

（negative regulation of apoptotic process）等生物过

程，主要分布于胞外区（extracellular region）、胞外

体 （ extracellular exosome ）、 细 胞 外 的 空 隙

（extracellular space）、胞质（cytosol）等细胞组分，

与丝氨酸型内肽酶活性（serine-type endopeptidase 

activity）、相同蛋白结合（identical protein binding）、

跨膜受体蛋白酪氨酸激酶活性（ transmembrane 

receptor protein tyrosine kinase activity）等分子功能

关联性较大。对交集靶点蛋白开展 KEGG 通路富集

分析，获得 136 条通路。根据 P 值的大小，选取前

10 位关联性较大的通路进行可视化分析，见图 4。

京尼平苷治疗脑缺血的主要信号通路包括磷脂酰

肌醇-3-羟激酶（PI3K）–蛋白激酶 B（Akt）信号通

路、糖尿病并发症中的晚期糖基化终末化产物

（AGE）–晚期糖基化终末产物受体（RAGE）信号

通路、流体剪切应力与动脉粥样硬化通路（lipid and 

atherosclerosis ）、 Ras 信号通路（ Ras signaling 

pathway）等信号通路有关。 

2.5  核心靶点分子对接验证 

选取了 PPI 网络中 degree 值排名前 5 的核心靶

点（SRC、AKT1、HSP90AA1、PIK3R1、EGFR）

分别与京尼平苷进行模拟对接（图 5、表 2）。配体

与受体是否结合主要通过结合能的大小进行评价，

数值越小表示结合能力越强，配体越容易与受体结

合，分子对接进一步验证了上述结果。 

3  讨论 

缺血性脑卒中已成为临床上致死致残和发病

风险最大的急性脑血管疾病，其病理过程复杂。京

尼平苷药理作用广泛，包括降糖[9-10]、抗炎[11]、抗氧

化[12-15]、抗血栓[6]等，能够通过血脑屏障对脑组织

损伤起到保护作用[16-18]。京尼平苷在治疗脑缺血中

的应用尚未见报道，因此本研究充分利用网络药理

学与分子对接技术分析了京尼平苷治疗脑缺血多

靶点、多通路的作用机制。 

3.1  京尼平苷治疗脑缺血的主要靶点 

京尼平苷治疗脑缺血的核心靶点蛋白有 SRC、

AKT1、HSP90AA1、PIK3R1、EGFR 等。分子对接

表明，京尼平苷与上述靶点结合活性较好。文献调

研证实了上述靶点在脑缺血中的作用。如 AKT1 能 

    

A B 
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图 3  GO 富集分析 

Fig. 3  GO enrichment analysis 

 

图 4  KEGG 富集分析 

Fig. 4  KEGG enrichment analysis 

 

图 5  京尼平苷与核心靶点蛋白分子对接示意图 

Fig. 5  Molecular docking diagram of geniposide and core 

target protein 

表 2  京尼平苷与核心靶蛋白分子对接结果 

Table 2  Docking results of results of geniposide with core 

target protein molecules 

化合物 靶点蛋白 结合能/(kcal·mol −1) 

京尼平苷 SRC −7.3 

 HSP90AA1 −6.2 

 AKT1 −6.0 

 EGFR −8.0 

 PIK3R1 −7.4 

 

够抑制小胶质细胞的活化、降低炎症反应 [19]。

HSP90AA1 属于热休克蛋白 90（HSP90）的 1 种亚

型，在缺血再灌注损伤相关机制研究中，HSP90 可

能在 Akt/p-Akt 通路中通过抑制脑细胞的凋亡发挥

神经保护的作用[20]。SRC 是一种非受体蛋白酪氨酸

激酶，在缺血脑组织中可调节细胞外信号调节激

酶，继而发挥脑保护作用[21]。 

3.2  京尼平苷治疗脑缺血的主要通路 

对核心靶点进行 KEGG 通路富集分析发现，京

尼平苷可能通过 PI3K-Akt 信号通路、糖尿病并发

症中的 AGE-RAGE 信号通路、流体剪切应力与动

脉粥样硬化通路、Ras 信号通路等多种信号通路发

挥治疗脑缺血的作用。 

PI3K-Akt 是细胞内重要存活和抗凋亡的信号

转导通路广泛存在于脑组织中[22]，其中 AKT 作为

PI3K 的下游靶点蛋白，在细胞的增殖、生长及存活

等方面发挥作用[23-24]。文献报道激活 PI3K-Akt 通路

后可通过减少氧化应激、抑制炎症细胞因子表达、

减少细胞凋亡，从而改善脑缺血造成的脑损伤[25]。

此外，AGE-RAGE 信号通路可促进炎症因子的表达
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和释放，诱导细胞凋亡和促进血管新生[26]。通过文

献调研发现京尼平苷通过 PI3K-Akt 通路发挥对黑

素细胞氧化损伤的保护作用,另外也有研究报道其

通过 AGE-RAGE 信号通路对神经系统疾病（帕金

森症、阿尔茨海默症）发挥保护作用等[27]。 
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