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网络药理学与分子对接揭示姜黄素治疗糖尿病性脑病的作用机制 

王  芳，张  雷 
昆山市中医医院，江苏 昆山  215300 

摘  要：目的  采用网络药理学与分子对接方法探讨姜黄素治疗糖尿病脑病的机制。方法  通过 SuperPred、TargetNet、
SwissTargetPrediction 等数据库鉴定姜黄素干预糖尿病脑病的潜在靶点，利用 STRING 数据库构建了蛋白相互作用（PPI）网

络，并通过 Cytoscape 3.7.2 软件进行拓扑分析，识别出核心靶点，并利用 DAVID 数据库进行潜在靶点的基因本体（GO）和

京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析。对核心靶点和活性成分进行分子对接活性验证。结果  识别出姜黄素治疗

糖尿病脑病的 144 个潜在靶点，得到 13 个核心靶点，包括蛋白激酶 B1（Akt1）、信号转导和转录激活因子 3（STAT3）、Src
激酶（SRC）、热休克蛋白 HSP90-α（HSP90AA1）、表皮生长因子受体（EGFR）、淀粉样前体蛋白（APP）、糖原合酶激酶 3β

（GSK3B）、雌激素受体 α（ESR1）、核因子 κB p65（RELA）、E1A 结合蛋白 p300（EP300）、前列腺素内过氧化物合酶-2
（PTGS2）、细胞间黏附分子-1（ICAM1）、肿瘤坏死因子（TNF）。GO 分析表明，姜黄素抗糖尿病脑病作用涉及多种生物过

程、细胞组分和分子功能，包括对凋亡过程负调控的响应、炎症反应和蛋白激酶活性。KEGG 通路分析确定了糖尿病并发症

中的晚期糖基化终末产物（AGEs）与其受体（RAGE）信号通路、流体剪切应力与动脉粥样硬化、内分泌抵抗、磷脂酰肌醇

3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B1（Akt）等作用途径。分子对接结果显示，8 个核心靶点均与姜黄素有强烈的结合。结论  姜黄

素能够穿过血脑屏障，其良好的生物利用度使其成为一种有前途的口服候选药物。 
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Mechanism of curcumin in treatment of diabetic encephalopathy by network 
pharmacology and molecular docking 
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Kunshan Hospital of Traditional Chinese Medicine, Kunshan 215300 

Abstract: Objective  To investigate the mechanism of curcumin in treatment of diabetic encephalopathy by using network 
pharmacology and molecular docking methods. Methods  Potential targets of curcumin intervention in diabetic encephalopathy were 
identified through databases such as SuperPred, TargetNet, and SwissTargetPrediction, a protein interaction network was constructed 
using the STRING database, and topological analysis was carried out through Cytoscape3.7.2 software to identify core targets. The 
DAVID database was used for GO and KEGG enrichment analysis of potential targets. The core target and active ingredients were 
verified for molecular docking activity. Results  144 Potential targets for curcumin treatment of diabetic encephalopathy were 
identified, and 13 core targets were obtained, including Akt1, STAT3, SRC, HSP90AA1, EGFR, APP, GSK3B, ESR1, RELA, EP300, 
PTGS2, ICAM1, TNF. GO analysis showed that the anti- diabetic encephalopathy effect of curcumin involves multiple biological 
processes, cellular components and molecular functions, including responses to negative regulation of the apoptosis process, 
inflammatory responses and protein kinase activity. KEGG pathway analysis identified the AGE-RAGE signaling pathway, fluid shear 
stress and atherosclerosis, endocrine resistance, and PI3K/Akt signaling pathways. Molecular docking results showed that all eight core 
targets had strong binding to curcumin. Conclusion  Curcumin can cross the blood-brain barrier and its excellent bioavailability 
makes it a promising candidate for oral medication. 
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糖尿病脑病涉及糖尿病导致的认知能力下降

和大脑变化，如皮质萎缩和突触可塑性降低。随着

糖尿病发病率和寿命的增加，糖尿病脑病正在成为

一个重要的公共卫生问题[1]。1 型和 2 型糖尿病患

者都经常面临认知功能障碍[2]。虽然抗氧化剂和醋

酸胆碱酯酶在缓解认知问题方面表现出潜力，但治

疗选择仍然有限[3]。有证据表明，姜黄素可以通过

减少氧化应激和炎症来保护大脑，特别是通过下调

NOD 样受体家族吡啶结构域蛋白 3（NLRP3）炎症

体和增强标记物（如超氧化物标记物），同时降低线

粒体损伤[4-5]。姜黄素可穿过血脑屏障，与淀粉样斑

块结合，并减少其形成，从而缓解阿尔茨海默病[6]。

姜黄素还能降低血糖并提高胰岛素敏感性[7-8]。多项

研究也表明，姜黄素在治疗阿尔茨海默病、糖尿病

脑病等神经退行性疾病方面具有潜力[9-11]。网络药

理学成为中医研究中了解药物与疾病的相互作用

和各种成分、靶点和途径的药物特征的关键[12-13]。

本研究利用网络药理学来识别姜黄素相关的目标

靶点，研究其治疗糖尿病脑病的机制，并分析大脑

区域的关键基因表达。分子对接证实姜黄素与关键

抗糖尿病脑病靶点之间的相互作用。 
1  材料与方法 
1.1  药物相似性分析 

使用 Lipinski 五原则评估姜黄素的可用性。分

析的关键性质包括疏水参数计算参考值、拓学极表

面积、相对分子质量、氢键供体、氢键受体、可旋

转键的数量[14-15]。同时检查了药动学和生物利用

度。姜黄素的 SMILES 格式来自 PubChem（https:// 
pubchem.ncbi.nlm.nih.gov//）[16]，SwissADTE 用于评

估其生物利用度和药物相似性。 
1.2  姜黄素靶点的预测 

将姜黄素的 SMILES 结构输入 SwissTarget 
Prediction（ http://www.swisstargetprediction.ch/）、
Target Net（http://targetnet.scbdd.com/）、SuperPred
（https://prediction.charity.de/）数据库以预测其潜在

目标。然后使用 UniProt 数据库（https://www. 
uniprot.org/）[17]将识别的目标转换为基因名称。删

除重复条目后，确定了姜黄素的潜在目标。 
1.3  姜黄素治疗糖尿病脑病的目标靶点获取 

使用 GeneCards（https://www.genecards.org/）、
比较毒理基因组学数据库（CTD，https://ctdbase. 
org/）和在线人类孟德尔遗传（OMIM，https://www. 
omim.org/）数据库筛选与糖尿病脑病相关的蛋白

质，并进行合并和去重。利用 Venny 2.1.0（https:// 
bioinfogp.cnb.cs.es/tools/venny/index.html）软件绘制

姜黄素和糖尿病脑病共同靶点韦恩图。 
1.4  蛋白质相互作用（PPI）网络的建立及核心靶

标的筛选 
在 STRING 12.0 数 据 库 中 选 择

“Multipleproteins”，导入交集靶点，将物种设置为

“智人”，并获得 PPI 网络，以 TSV 格式保存[18]。然

后在 Cytoscape 3.7.2 中可视化该文件，使用

“CytoNCA”插件根据节点度中心性（DC）筛选核

心目标。 
1.5  聚类分析 

MCODE 插件用于识别 PPI 网络中的高密度区

域。功能模块由最大的功能相关蛋白质组定义，通

过聚类分析确定特定的连接区域。标准设置包括节

点得分截止值 0.2，K-core 为 2，度截止值为 2。 
1.6  基因本体论（GO）和京都基因和基因组百科

全书（KEGG）途径的富集分析 
利用 DAVID（https://david. ncifcrf.gov/）数据库

高通量筛选和集成的基因功能注释，分析差异基因

的表达[19]。P＜0.01 的功能和途径使用微生信在线

平台（www.bioinformatics.com.cn）进行可视化。 
1.7  突触基因本体（SynGO）分析 

突触稳态可塑性对突触和神经稳定性至关重

要，基因失调与大脑可塑性问题和疾病有关[20-22]。

SynGO 是一个基于证据的在线平台，有助于注释突

触基因和过程，实现大规模数据分析[23]。本研究将

抗糖尿病脑病靶点输入 SynGO，以探索突触基因的

功能、位置和多样性[24]。 
1.8  表型和基因型之间的联系分析 

VarElect（http://ve.genecards.org）是一个在线数

据库，它促进了基于表型特征的基因–疾病关联的

快速筛选，有助于有效地识别致病突变。“抗糖尿病

脑病靶点”和“糖尿病脑病”之间相关性研究利用

VarElect 的自由文本布尔搜索和评分系统，该系统

将带有突变的基因与提交的疾病或症状关键词进

行匹配，并根据与患者病情的相关性进行排序[25]。 
1.9  分子对接验证 

首先从 PubChem 下载姜黄素的分子构型，然后

从 RCSB PDB（https://www.rcsb.org/）获取核心靶标

的蛋白质受体结构，去除结合的小分子和水。接下

来用 AutodockTools 1.5.6 进行格式处理，用

Autodock Vina1.1.2 进行分子对接，用 PyMol 可视

https://ctdbase/
https://www/
https://david/
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化结果。 
2  结果 
2.1  姜黄素的分子特性 

姜黄素的相对分子质量为 368.38，符合限制标

准，有 8 个可旋转键，6 个氢键受体，2 个氢键供

体，疏水参数计算参考值为 3.03，拓扑极性表面积

为 93.06，表明姜黄素极性较低，有穿过血脑屏障的

潜力。其生物利用度得分为 0.55，表明姜黄素是一

种有前途的口服药物候选物。 
2.2  姜黄素靶点和糖尿病脑病相关靶蛋白的交集 

使用 SwissTargetPrediction（probability＞0）、
TargetNet、SuperPred 识别姜黄素靶点，共筛选得到

197 个靶点。从 GeneCards、CTD、OMIM 中筛选了

4 018 种糖尿病脑病相关靶点。利用 Venny 2.1.0 创

建两者韦恩图，共获得 144 个姜黄素和糖尿病脑病

共同靶点，见图 1。 

 

图 1  姜黄素和糖尿病脑病共同靶点的维恩图 
Fig. 1  Venn diagram of the common targets of curcumin 

and diabetic encephalopathy 

2.3  PPI 网络构建与核心靶点筛选 
使用 STRING 数据库构建了 144 个交叉靶标的

PPI 网络，最小相互作用得分为 0.7。在 Cytoscape 
3.7.2 中进行分析和可视化，去除游离节点后，网络

包括 114 个靶点和 840 个相互作用的边。去除不连

接的节点后，拓扑分析确定了 13 个中心靶点，即蛋

白激酶 B1（Akt1）、信号转导和转录激活因子 3 
（STAT3）、Src 激酶（SRC）、热休克蛋白 HSP90-α
（HSP90AA1）、表皮生长因子受体（EGFR）、淀粉

样前体蛋白（APP）、糖原合酶激酶 3β（GSK3B）、
雌激素受体 α（ESR1）、核因子 κB p65（RELA）、

E1A 结合蛋白 p300（EP300）、前列腺素内过氧化物

合酶-2（PTGS2）、细胞间黏附分子-1（ICAM1）、肿

瘤坏死因子（TNF），见图 2。 
2.4  聚类分析结果 

通过基于拓扑结构的 PPI 网络的 MCODE 分

析，共识别出了 6 个蛋白质簇，见图 3。模块 1 得

分最高，包含 10 个节点和 42 条边，以 EGFR 为枢

纽，包括 Akt1、SRC、HSP90AA1 等。模块 2 包含

4 个节点 [PTGS1 、花生四烯酸 5- 脂氧合酶

（ALOX5）、ALOX15、细胞色素 P450 2C19 蛋白

（CYP2C19）]，有 12 条边。模块 3 包含 13 个节点，

以 STAT3 为枢纽，有 46 条边。模块 4 包含 12 个节

点和 36 条边，以 ESR1 为枢纽。模块 5 和模块 6 各

自包含 3 个节点和 6 条边。 

 

图 2  姜黄素与糖尿病脑病共同靶点 PPI 网络（A）、核心靶点网络图（B） 
Fig. 2  Curcumin and the common target network of diabetic encephalopathy (A), core target network diagram (B)

糖尿病脑病 姜黄素 

53        144        3 874 

A B 
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2.5  GO 和 KEGG 富集分析结果 
如图 4 所示，DAVID 数据库分析了糖尿病脑病

治疗中 144 个潜在姜黄素靶点的 GO 和 KEGG 富集

（P＜0.01），确定了 552 个 GO 项目，包括 281 个生 

 
图 3  MCODE 插件分析的显著性模块 

Fig. 3  Significant modules of the MCODE plugin analysis 

 
图 4 GO 和 KEGG 富集分析

Fig. 4  GO and KEGG enrichment analysis 
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物过程（BP）、74 个细胞成分（CC）和 197 个分子

功能（MF）。可视化突出显示了每个类别的前 10 个

项目，显示姜黄素通过细胞死亡负调节、炎症反应、

MEK 级联反应的正调节和典型的核因子-κB（NF-
κB）信号传递等过程的抗糖尿病脑病作用。这些发

生在细胞膜、膜笼、枝状突、神经元细胞体和神经

元投射等区域，具有关键的分子活性，包括酶结合、

蛋白质同工酶活性、核受体活性、蛋白质同二聚化、

组蛋白脱乙化酶活性和分解机制。 
KEGG 途径富集分析确定了 147 个途径，其中

前 20 个途径基于 P 值在气泡图中可视化。这些途

径主要包括癌症、糖尿病并发症中的晚期糖基化终

末产物（AGEs）与其受体（RAGE）信号通路、脂

质和动脉粥样硬化、线粒体能突触、内分泌抵抗和

磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/Akt 等，见图 4。 
在 KEGG 网站（https://www.genome.jp/kegg/）

上绘制了重要性的 AGE-RAGE 信号途径和线粒体

能突触途径，见图 5，其中关键靶点 Akt1、STAT3、
TNF、RELA、ICAM1、APP、PTGS2 均在 2 种途径

中表达。 

 

图 5  AGE-RAGE 信号途径、5-羟色胺能突触途径

Fig. 5  AGE-RAGE signaling pathway, 5-hydroxytryptamine synapse pathway 

AGE-RAGE 信号途径 

5-羟色胺能突触 
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2.6  整合靶基因并分析脑表达基因 
SynGO 分析显示，通过糖尿病脑病靶向基因识

别出的神经元基因在突触信号传导和组织方面显

著富集，见图 6A、B。 

 

图 6  SynGO 分析中突触过程（A）、突触位置（B） 
Fig. 6  SynGO analysis of synaptic process (A) and 

synaptic position (B) 

2.7  基因型–表型分析结果 
使用 VarElect 算法分析了 144 个基因–表型相

关性。其中有 5 个基因直接与差异表型（糖尿病脑

病表型）相关，见表 1。 
2.8  姜黄素与核心靶点的分子对接结果 

结合 PPI 和 VarElect 分析结果，本研究验证了

姜黄素与 8 个关键靶标蛋白之间的分子相互作用。

结果发现姜黄素与 APP（−8.8 kcal/mol，1 cal＝4.2 
J）、Akt1（−8.4 kcal/mol）、EGFR（−7.7 kcal/mol）、 

表 1   糖尿病脑病与姜黄素目标之间直接相关性的

VarElect 分析 
Table 1  VarElect analysis of the direct correlation between 

diabetic encephalopathy and curcumin targets 
类别 基因 得分 平均致病可能性/% 

糖尿病脑病 Akt1 1.61 90.77  
Bcl-2 1.61 48.59  
GSK3B 1.61 83.18  
MMP-2 0.22 71.78  
NFE2L2 0.22 54.66 

ESR1（−7.6 kcal/mol）、SRC（−7.6 kcal/mol）、
HSP90AA1（−7.5 kcal/mol）、GSK3β（−7.3 kcal/mol）、
STAT3（−5.7 kcal/mol）与具有强结合作用，其结合

自由能介于−8.8～−7.6 kcal/mol。这些相互作用涉及

多种键合类型，并存在 π 供体氢键，这突显了姜黄

素在调控关键靶标中的作用。对这些靶标进行的可

视化分析，见图 7。 
3  讨论 

糖尿病与认知功能障碍及脑部病变相关[26-27]。

氧化应激与 AGEs 通常导致糖尿病患者脑损伤及认

知功能衰退[28]。现有药物主要集中于通过抗炎与抗

氧化作用降低高血糖并改善认知功能，如 α-硫辛酸

等[29]。姜黄素因其独特的 α-与 β-不饱和二酮结构，

可有效抑制 NF-κB 与活性氧（ROS），使其成为治

疗糖尿病相关神经退行性疾病的潜在抗糖尿病药

物[30-32]。 
本研究采用网络药理学方法确定姜黄素在糖

尿病脑病治疗中的潜在靶点和治疗作用。Lipinski
的 RO5 分析表明，姜黄素具有良好的药物特性，生

物利用度得分为 0.55，表明其作为口服治疗的潜力。

利用数据库确定了姜黄素靶标和糖尿病脑病相关

靶点，创建了一个含有 144 个潜在靶标的 PPI 网络，

APP、Akt1、EGFR、ESR1、SRC、HSP90AA1、GSK3β、
STAT3 这些靶点由于其高度的中心性而至关重要，

这表明姜黄素通过中心靶点连接多个模块化网络

而协同作用。利用分子对接研究姜黄素与 8 个主要

靶点的相互结合作用。研究结果表明，姜黄素与

APP、Akt1、EGFR、ESR1、SRC、HSP90AA1、GSK3β、
STAT3 之间具有强亲和力。 

SRC 家族成员对于调节糖异生、肝脏脂肪代谢

和肌肉脂肪酸氧化至关重要[33]。SRC-1 和 SRC-2 增

强大脑中雌激素和孕激素受体的转录，影响行为和

生理功能[34]。内质网应激导致的神经元炎症和凋亡

是糖尿病脑病的关键病因[35]。慢性高血糖导致过量

的 ROS，损害脂质、蛋白质和 DNA，导致线粒体功

能障碍和蛋白质错误折叠，从而损害神经元 [36]。

Nr2f2 调节葡萄糖稳态，其沉默通过激活 STAT 和

Akt 引起炎症、内皮–间质转化、增殖、凋亡抵抗

和 ROS 增加，破坏内皮平衡[37-38]。Nr2f2 敲除通过

抑制 PGC-1α 来减少睑下垂和线粒体功能障碍[39]。

STAT3 可以升高 TNF-α，通过 ROS 增加神经元凋

亡[40]。此外，以高血糖为特征的糖尿病会损害认知

能力，扰乱脑血流，导致慢性脑灌注不足[41]，这导 

A 

B 
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图 7  姜黄素与靶标蛋白相互作用示意图 
Fig. 7  Schematic diagram of the interaction between curcumin and target proteins 

姜黄素–APP 姜黄素–Akt1 

姜黄素–EGFR 姜黄素–ESR1 

姜黄素–SRC 姜黄素–HSP90AA1 

姜黄素–GSK3β 姜黄素–STAT3 
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致 APP 过度表达、神经元损失和淀粉样蛋白 β 代谢

改变[42]。 
使用 DAVID 对作用靶点进行了富集分析，结

果显示参与了与神经炎症、细胞死亡和酶结合相关

的 GO 生物学过程。KEGG 途径分析强调了 AGE-
RAGE 信号传递、脂质和动脉粥样硬化以及

PI3K/Akt 途径的重要性。新证据表明，与受体 β 相

互作用的 AGEs 会导致与糖尿病相关的神经炎症、

抗氧化酶功能障碍和细胞死亡，可能导致神经退行

性疾病，而 RAGE 与胰岛素抵抗有关[43-44]。糖尿病

脑病是一种与脑胰岛素抵抗相关的并发症。这种疾

病影响胰岛素–受体相互作用、受体自身磷酸化和

细胞内信号传递，导致蛋白质错误折叠和淀粉样蛋

白（Aβ）形成，常见的病理特征包括 Aβ 沉积和 Tau
蛋白过度磷酸化。胰岛素抵抗会扰乱大脑的 PI3K/ 
Akt 途径，导致 2 型糖尿病并形成恶性循环[45]。糖

尿病可引起内皮功能障碍，其特征为血管舒张受

损、氧化应激、炎症、白细胞黏附、渗透性增加和

内皮细胞老化，导致认知问题[46-47]。平衡神经炎症、

细胞功能和抗氧化反应对于解决这些缺陷而不引

起神经元损伤或凋亡至关重要。 
突触可塑性通过影响海马体、杏仁核和前额叶

皮质来支持认知功能，如记忆、情感和行为[48]。这

种突触适应性对于学习和记忆至关重要。SynGO 帮

助识别与突触功能和疾病相关的基因和蛋白质。姜

黄素已被证明可以通过减少线粒体功能障碍和神

经元死亡来保护皮质细胞[49]。此外，富集分析结果

与目标和表型之间的 VarElect 分析相关性一致。 
综上，姜黄素能够穿过血脑屏障，其良好的生

物利用度使其成为一种有前途的口服候选药物。

GO、KEGG、VarElect 和分子对接分析表明，姜黄

素可能会影响与神经退行性病理相关的蛋白质。 
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