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基于网络药理学、分子对接及分子动力学模拟技术探讨苦鬼臼毒素抗动脉
粥样硬化的作用机制 
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摘  要：目的  探讨苦鬼臼毒素在动脉粥样硬化中的潜在作用靶点及分子机制。方法  采用 ADMETlab 3.0 对苦鬼臼毒素的

吸收、分布、代谢、排泄及毒性特征进行评估。以苦鬼臼毒素与动脉粥样硬化交集靶点构建蛋白相互作用（PPI）网络，并

利用 CytoNCA 筛选 Hub 靶点。采用基因本体（GO）、京都基因与基因组百科全书（KEGG）及疾病本体（DO）富集分析解

析功能特征。基于 GSE40231 数据进行差异分析，并通过 ROC 曲线评估核心基因的诊断效能；采用分子对接与分子动力学

模拟验证靶点蛋白的结合稳定性。结果  苦鬼臼毒素在体内具备成药潜力。共获得 196 个与苦鬼臼毒素抗动脉粥样硬化相关

的候选靶点，最终确定 CDC42 为核心靶点。CDC42 在动脉粥样硬化病变组织中高表达，其 AUC 为 0.893，具有良好的诊断

潜力。相关靶点主要参与血管内皮功能维持、炎症信号调控及细胞迁移过程，重点涉及磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激

酶 B（Akt）、c-Jun 氨基末端激酶（JNK）及血管内皮生长因子（VEGF）等关键信号通路。分子对接与分子动力学模拟支持

苦鬼臼毒素与 CDC42 之间存在稳定的相互作用。结论 苦鬼臼毒素可能是具有抗动脉粥样硬化潜力的木脂素类化合物，其

作用及安全性尚需进一步实验验证。 
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Abstract: Objective  To investigate the potential target sites and molecular mechanisms of (+)-picropodophyllotoxin in 

atherosclerosis. Methods  The absorption, distribution, metabolism, excretion and toxicity profiles of (+)-picropodophyllotoxin were 

evaluated using ADMETlab 3.0. PPIs were constructed with (+)-picropodophyllotoxin and atherosclerosis intersection targets, and Hub 

genes were screened using CytoNCA. GO, KEGG and DO enrichment analyses were used to resolve functional features. Differential 

analysis was performed based on GSE40231 data, and the diagnostic efficacy of the core genes was evaluated by ROC curves; 

molecular docking and molecular dynamics simulations were used to verify the binding stability of the target proteins. Results  (+)-

Picropodophyllotoxin have the potential to become drugs in vivo. A total of 196 (+)-picropodophyllotoxin were identified as anti-

                                         

收稿日期：2026-02-02 

基金项目：国家自然科学基金地区项目（82360063）；海南省普通高等学校研究生创新科研课题（HYYB2024-S002） 

作者简介：肖大保，男，硕士，研究方向为动脉粥样硬化。E-mail: 2479327457@qq.com 

*通信作者：陈跃武，男，博士，主任医师，博士生导师，研究方向为动脉粥样硬化。E-mail: eyuewu@126.com 



第 41 卷第 7 期  2026 年 7 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No. 7 July 2026 

    

·1940· 

atherosclerosis targets, and CDC42 was identified as the core target, which was highly expressed in atherosclerosis lesions with an 

AUC of 0.893, and has good diagnostic potential. The target is mainly involved in the maintenance of vascular endothelial function, 

inflammatory signalling and cell migration, with a focus on key signalling pathways such as PI3K/Akt, JNK, and VEGF. Molecular 

docking and molecular dynamics simulations confirm the stable interaction between (+)-picropodophyllotoxin and CDC42. 

Conclusion  (+)-Picropodophyllotoxin may be a lignan compound with potential anti-atherosclerotic activity, and its effects and safety 

require further experimental validation. 

Key words: (+)-picropodophyllotoxin; atherosclerosis; molecular docking; molecular dynamics simulation; CDC42; PI3K/Akt; JNK; 

VEGF 

 

心血管疾病和动脉粥样硬化是全球健康面临

的重大挑战，对公共卫生造成了沉重负担[1-2]。动脉

粥样硬化的发生发展受到脂质代谢紊乱、血管内皮

损伤、炎症反应、氧化应激及免疫调控等多因素影

响，对人类健康构成严重威胁[3-6]。现有药物如他汀

类、PCSK9 抑制剂及抗血小板药物等在改善患者预

后方面取得一定效果，但仍存在不良反应和疗效局

限[7-9]。在动脉粥样硬化防治过程中，木脂素类化合

物通过减轻内皮炎症、抑制氧化低密度脂蛋白生

成，协同调控血管稳态，展现出延缓动脉粥样硬化

进展的潜力[10-13]。近期研究显示，苦鬼臼毒素是一种

天然来源的芳基四氢萘型木脂素[14-17]，具有抗炎、

抗氧化的潜在治疗动脉粥样硬化特性[18]。网络药理

学能通过构建“药物–靶点–疾病”多维相互作用

网络，系统评估药物潜在作用及机制[19-22]。分子对

接技术可以预测药物与靶蛋白的结合模式及亲和

力[23-25]。分子动力学模拟则用于分析蛋白质–配体

复合物在水溶液中的动态稳定性及相互作用特征。

基于此，本研究选取芳基四氢萘型木脂素苦鬼臼毒

素作为研究对象。结合网络药理学、分子对接及分

子动力学模拟技术，探讨其抗动脉粥样硬化的潜在

作用靶点及分子机制。 

1  材料与方法 

1.1  ADMET 分析 

从 PubChem数据库获取了苦鬼臼毒素的 SMILES

结构，并使用 ADMETlab 3.0 版本对其进行 ADMET

（吸收、分布、代谢、排泄和毒性）分析。该平台提

供了全面的预测功能，能够评估苦鬼臼毒素在体内

的吸收、肝脏代谢、P-糖蛋白（P-gp）外排泵底物潜

力、细胞色素 P450（CYP）酶的抑制作用及其他与

毒性相关的参数。 

1.2  潜在靶点预测 

从PubChem数据库获取了苦鬼臼毒素的二维结构

式及 SMILES 编码，并将其导入 PharmMapper 数据

库进行潜在靶点预测，物种限定为 homo sapiens，

其余参数均采用默认设置。以“atherosclerosis”为

关键词，在 GeneCards、DrugBank、OMIM、TTD 数

据库中系统检索动脉粥样硬化相关靶点，其中

GeneCards 数据库中相关性评分大于 1 的靶点被纳

入后续分析。将获得的药物靶点与疾病靶点统一导

入 UniProt 数据库进行标准化处理，去除重复及无

效条目，获得用于后续网络分析的标准化靶点集。 

1.3  蛋白相互作用网络（PPI）构建与枢纽基因

（Hub 基因）筛选 

将药物与疾病交集得到交集靶点导入 STRING

数据库。物种设置为 homo sapiens；最小交互置信

度设置为 0.900（highest confidence）；然后导出 TSV

文件，将得到的 TSV 文件导入 Cytoscape v3.10.4，

排除自由节点，并使用软件插件（CytoNCA）进行

筛选。计算 6 项指标：度中心性、介数中心性、紧

密中心性、特征向量中心性、局部平均连接度、网

络中心性，并计算每个指标的中位数，保留在所有

6 项指标中均高于中位数的节点[26]。 

1.4  功能与通路富集分析 

采用 R 语言（v4.5.2）中的 clusterProfiler 软件

包对筛选的枢纽基因靶点进行基因本体（GO）功能

富集分析，包括生物过程（BP）、细胞组分（CC）

和分子功能（MF）[27]。同时开展京都基因与基因组

百科全书（KEGG）通路富集分析，以揭示潜在的

信号通路机制[28]。此外，使用 DOSE 软件包对交集

靶点进行疾病本体（DO）富集分析。统计学显著性

阈值设定为 P＜0.05[29]。 

1.5  差异分析与受试者工作特征（ROC）曲线验证 

从基因表达综合数据库（ GEO ）中获取

GSE40231 数据集，该数据集包含 40 例动脉粥样硬

化病变动脉组织样本和 40 例正常对照动脉组织样

本，平台为 GPL570，来源于人类动脉组织，具有较

好的生物学可比性[30]。采用 R 语言对原始表达数据

进行标准化处理，并利用 limma 软件包进行差异表

达分析，以|log2FC|＞0.585 且 P＜0.05 作为筛选阈
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值，获得显著差异表达基因（DEGs）[31]。通过将

DEGs 与 CytoNCA 分析筛选得到的枢纽基因取交

集，确定最终核心基因。基于 GSE40231 数据集中

动脉粥样硬化组与对照组的表达数据，对核心基因

的表达水平进行可视化分析，并构建 ROC 曲线，通

过计算曲线下面积（AUC）评估核心基因。 

1.6  分子对接 

为了验证筛选的核心靶点与苦鬼臼毒素之间的潜在

相互作用，采用分子对接方法评估其结合模式及亲

和力。从 PubChem 数据库下载苦鬼臼毒素的二维

结构并保存为 SDF 格式，导入 ChemOffice 软件进

行能量最小化处理后，转换并导出为 MOL2 格式。

从 PDB 数据库中搜索并下载受体 PDB 文件，并导

入 PyMOL 3.0 软件去除结晶水分子和小分子配体
[32]。利用 AutoDockTools 1.5.7 对配体和受体进行加

氢、赋予电荷及格式转换，并统一导出为 PDBQT 文

件，同时根据蛋白结构大小设置合适的对接网格框
[33]。采用 AutoDock Vina 软件对苦鬼臼毒素与核心

靶点进行盲对接，穷尽性参数设定为 20，能量范围

设定为 5，共生成 20 种对接构象[34]。最终，选取结

合能最低的蛋白–配体复合物构象，分别使用

LigPlot v.2.3.1 和 PyMOL 3.0 软件对其关键结合残

基、氢键作用、疏水相互作用及其他重要相互作用

进行可视化分析[35]。 

1.7  分子动力学模拟 

为进一步评估蛋白–配体复合物相互作用的

动态稳定性并验证分子对接结果的可靠性，采用

GROMACS 2024 软件对筛选得到的蛋白–配体复

合物进行分子动力学模拟[36]。在模拟开始前，使用

Sobtop 1.0（http://sobereva.com/soft/Sobtop）生成小

分子配体的拓扑文件，并利用 GROMACS 内置工具

对蛋白质结构进行处理并构建相应拓扑文件[37]。模

拟过程中选用 CHARMM36 力场，溶剂模型采用

SPC 水模型，并在体系外围构建周期性边界条件。

体系在加入适量离子以维持电中性后，于常温常压

（300 K，1 atm）条件下进行模拟，总模拟时间为 100 

ns。能量最小化阶段采用最速下降法和共轭梯度法，

随后进行能量平衡以稳定系统，完成分子动力学模

拟[38]。为系统评估蛋白–配体复合物的结构稳定性

与构象变化，分别利用 gmx rms、gmx rmsf、gmx 

gyrate和 gmx sasa计算体系的均方根偏差（RMSD）、

均方根波动（RMSF）、回转半径（Rg）以及溶剂可

及表面积（SASA）；通过 gmx hbond 分析模拟过程

中蛋白–配体之间的氢键数量变化[39]。此外，提取

并整合 RMSD 与 Rg 数据，确保各时间点参数一一

对应，并基于 GROMACS 中的 gmx sham 命令构建

自由能形貌图，以进一步刻画复合物在构象空间中

的稳定性分布特征[40]。 

1.8  统计学分析 

数据通过 R 软件进行了统计分析。在正态分布

组间的比较中使用了两样本 t 检验；否则则采用

Wilcoxon 秩和检验。所有统计结果均通过 R 软件可

视化和处理。 

2  结果 

2.1  苦鬼臼毒素的 ADMET 分析 

ADMETlab 3.0 预测显示，苦鬼臼毒素在吸收、分

布、代谢及排泄方面总体具有良好药动学特征。吸

收端，Caco-2 通透性为−4.944，MDCK 为 0.0，且

P-gp 底物和抑制风险均低，提示跨膜转运良好且外

排泵影响较小。血浆蛋白结合率高（PPB 95.4%，Fu 

3.9%），表观分布容积适中（VDss 0.55），预测具有

较高血脑屏障通透潜力（BBB＋＋＋）。转运体预测

显示其可能对 OATP1B1/OATP1B3、MRP1、BSEP

存在一定抑制倾向。代谢方面，苦鬼臼毒素可能与

多种 CYP450 酶相互作用，尤其是 CYP3A4（底物

与抑制剂均为＋＋＋）、CYP2C9、CYP2B6、

CYP2C19。排泄预测显示，血浆清除率和半衰期分

别为 3.559 和 2.937，均处于合理范围。安全性预测

提示其心脏风险总体较低（hERG 阻断值 0.231），

但仍需关注离子通道影响（10 μmol/L 时 0.628）；同

时存在肝肾毒性、遗传毒性及潜在致癌风险（DILI 

0.971、人肝毒性 0.781、药物性肾毒性 0.928、遗传

毒性 0.937、致癌性 0.776），并显示一定细胞毒性和

皮肤致敏风险。总体而言，苦鬼臼毒素具有可接受

的体内暴露潜力，为其作为抗动脉粥样硬化候选活

性成分提供药动学支持，但后续仍需结合机制实验

对安全性及 CYP/转运体相互作用进行系统验证。 

2.2  潜在作用靶点的获取与 Hub 基因的鉴定 

从 PubChem 数据库获取苦鬼臼毒素 SMILES 编

码（CID: 443013），通过 PharmMapper 数据库预测

得到 292 个潜在靶点。同时从 GeneCards、

DrugBank、OMIM、TTD 数据库检索动脉粥样硬化

相关靶点，共获得 6 214 个潜在靶点。将苦鬼臼毒

素靶点与动脉粥样硬化靶点取交集，见图 1A。得到

196 个可能参与苦鬼臼毒素抗动脉粥样硬化的交集

靶点。利用 STRING 数据库构建 PPI，并在Cytoscape  
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A-苦鬼臼毒素相关动脉粥样硬化靶点韦恩图，B-PPI 网络图，C-枢纽靶点网络图。 

A-Venn diagram of (+)-picropodophyllotoxin-related atherosclerosis targets, B-PPI network diagram, C-Hub target network diagram. 

图 1  Hub 基因的鉴定 

Fig. 1  Identification of Hub genes 

表 1  枢纽靶点的指标 

Table 1  Metrics of Hub genes 

靶点 度中心性 介数中心性 紧密中心性 特征向量中心性 局部平均连接度 网络中心性 

SRC 20 133.553 00 0.434 783 0.365 63 6.000 00 15.380 30 

ESR1 16  72.446 32 0.410 959 0.296 46 5.125 00 11.003 10 

Akt1 14 117.070 10 0.400 000 0.238 60 3.428 57  7.410 26 

EGFR 14  45.492 21 0.394 737 0.270 14 4.714 29  8.468 35 

PIK3R1 13  38.197 12 0.394 737 0.269 56 4.923 08  7.716 27 

HSP90AA1 11  54.344 20 0.384 615 0.200 08 3.090 91  5.236 90 

MAPK8 11  25.483 23 0.375 000 0.201 61 3.818 18  5.904 76 

PTK2 10  23.016 52 0.370 370 0.208 80 3.400 00  4.126 98 

IGF1R 10  17.171 32 0.370 370 0.212 54 4.600 00  6.059 52 

RAF1  9  19.419 29 0.375 000 0.176 96 3.555 56  4.732 14 

CDC42  9  12.843 28 0.375 000 0.197 90 3.555 56  4.178 57 

中进行可视化（图 1B），网络包含 141 个节点和 297

条边，平均节点度为 4.21，平均聚类系数为 0.411，

节点大小和颜色根据度（degree）值变化。随后使用

CytoNCA 插件进行 2 轮中位数筛选，显著提升网络

的功能密度，最终鉴定出 11 个 Hub 靶点（图 1C、

表 1），这些靶点可能在苦鬼臼毒素抗动脉粥样硬化

的作用机制中发挥核心调控作用。 

2.3  功能富集分析 

以 11 个 Hub 靶点作为候选靶点的 GO 功能富

集分析（图 2A）显示，在 BP 层面，靶点主要富集

于磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）、蛋白激酶 B（Akt）

信号、c-Jun 氨基末端激酶（JNK）及蛋白磷酸化等

通路。CC 分析显示，靶点主要定位于膜外侧组分、

黏附斑、细胞–基底膜连接及细胞前缘。MF 分析

显示，靶点以跨膜受体酪氨酸激酶活性、蛋白丝/苏

氨酸激酶活性及胰岛素受体结合为主，同时富集于

激素结合和蛋白磷酸酶结合功能。KEGG 通路富集

（图 2B）显示，靶点显著富集于黏附斑信号通路、

血管内皮生长因子（VEGF）信号通路、ErbB 信号

通路、内分泌耐药信号通路以及雌激素信号通路。

DO 富集分析（图 2C）显示，靶点涉及肝血管疾病

等血管相关病理，并富集于多种实体瘤及内分泌疾

病条目。综上，功能与通路富集分析表明，苦鬼臼

毒素可能通过多靶点、多通路协同调控血管内皮功

能、炎症反应及细胞迁移，重点作用于 PI3K/Akt 信

号、JNK 级联、黏附斑及 VEGF 信号等关键信号网

络，从而发挥抗动脉粥样硬化的潜在作用。 

2.4  差异分析 

对 GSE40231 转录组数据集进行预处理及批量

效应校正后，对照组与动脉粥样硬化组样品分布如

图 3A 所示，基因表达水平总体可比。差异表达热

图（图 3B）显示两组样本聚类明显分离，部分基因

在动脉粥样硬化组中显著上调或下调。火山图（图

3C）进一步验证了差异表达的显著性，共鉴定出 377 

个 DEGs，为后续核心基因筛选分析提供基础。 

2.5  核心基因鉴定与诊断效果检验 

通过将 PPI 网络筛选的 Hub 靶点与 GSE40231

数据集鉴定的 DEGs 进行交集分析，最终确定 
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A-GO 功能富集分析结果，B-KEGG -通路富集分析结果，C-DO 功能富集分析结果。 

A-GO functional enrichment analysis results, B-KEGG pathway enrichment analysis results, C-DO functional enrichment analysis results. 

图 2  功能富集分析 

Fig. 2  Functional enrichment analysis 

CDC42 为核心基因（图 4A）。GSE40231 数据集分

析显示，CDC42 在动脉粥样硬化病变组织中显著上

调，相较于对照组差异明显（图 4B），进一步支持

其作为潜在生物标志物的重要性。为评估其在动脉

粥样硬化中的核心作用及诊断价值，构建 ROC 曲

线并计算 AUC（图 4C）。结果显示，CDC42 的 AUC

值为 0.893（95% CI：0.809～0.959），提示其能够有

效区分动脉粥样硬化病变组织与正常组织，具有较

高的诊断潜力。 

2.6  分子对接验证 

为了验证苦鬼臼毒素与 CDC42 靶点结合稳定

性，使用 AutoDock Vina 对苦鬼臼毒素与核心靶点

CDC42 进行分子对接。对接结果显示，苦鬼臼毒素

与 CDC42 的最低结合能为−7.7 kcal/mol（1 cal＝4.2 

J），提示其结合较稳定。其中结合能＜−5.0 kcal/mol

则表示潜在结合，＜−7.0 kcal/mol 表示强结合。结 
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A-数据集的样本分布，B-基因相对表达水平热图，C-基因分布火山图。 

A-sample distribution of the dataset, B-heatmap of relative gene expression levels, C-volcano plot of gene distribution. 

图 3  差异分析 

Fig. 3  Analysis of variances 

 

A-Hub 与 DEG 交集韦恩图，B-动脉粥样硬化病变组织和健康对照组的 CDC42 表达，C-CDC42 的 ROC 曲线评估。 

A-Venn diagram representing the intersection of Hub and DEG, B-the expression of CDC42 in atherosclerotic lesion tissues and the healthy control group, 

C-the ROC curve evaluation of CDC42. 

图 4  核心基因确定及诊断效果检验 

Fig. 4  Core gene identification and diagnostic effectiveness verification 

合能最低的蛋白–配体构象经PyMOL与LigPlot软

件分析后显示（图 5），苦鬼臼毒素通过与 Asp38

（0.273 nm）形成氢键，与 Asp57(A)、Leu20(A)、

Tyr32(A)、Val33(A)、Ile21(A)、Pro34(A)、Asn39(A)、

Leu55(A)、Tyr40(A)、Thr17(A)发生疏水相互作用，

从而实现稳定结合。这表明苦鬼臼毒素可能通过直 
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图 5  分子对接图 

Fig. 5  Molecular docking diagram 

接作用于 CDC42 调控下游信号通路，在动脉粥样

硬化相关的内皮功能、炎症及细胞迁移过程中发挥

潜在作用。 

2.7  分子动力学模拟 

为了进一步验证苦鬼臼毒素与 CDC42 的结合

稳定性，对其复合物进行了 100 ns 的分子动力学模

拟（图 6）[41-42]。RMSD 用于评估复合物在模拟过

程中的整体结构稳定性，结果显示复合物在初期略 

 
A-RMSD，B-RMSF，C-Rg，D-模拟周期内氢键的数量，E-SASA，F-吉布斯自由能景观图。 

A-RMSD, B-RMSF, C-Rg, D-the number of hydrogen bonds within the simulation period, E-SASA, F-Gibbs free energy landscape diagram. 

图 6  分子动力学模拟结果图 

Fig. 6  Molecular dynamics simulation results 

有波动后迅速趋于稳定，平均 RMSD 为（0.786±

0.079）nm（图 6A），提示苦鬼臼毒素与 CDC42 的

结合在生理环境下较为稳定[43]。RMSF 分析显示，

复合物各残基的波动幅度较小，整体结构保持良好

稳定性（图 6B）。Rg 分析结果为（1.735±0.034）

nm（图 6C），表明复合物结构在模拟过程中保持紧

凑状态。氢键分析显示复合物形成了稳定的氢键网

络（图 6D）。SASA 分析显示蛋白表面暴露面积平

均（124.43±5.94）nm2（图 6E），进一步反映其整

体稳定性[44]。吉布斯自由能景观分析显示，当 Rg 介

于 1.68～1.73 nm，RMSD 介于 0.68～0.78 nm 时，

复合物构象处于最低自由能状态（图 6F），进一步

验证了其结合的稳定性[45]。综上，分子动力学模拟结果

表明，苦鬼臼毒素可与 CDC42 形成稳定相互作用。 
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3  讨论 

近年来，木脂素类化合物因其抗氧化、抗炎、

抗血脂等多种生物活性以及在治疗动脉粥样硬化

中的重要作用而受到越来越多的关注。研究表明，

木脂素类化合物存在多种机制有效调节动脉粥样

硬化的发生和进展，尤其在抗氧化和抗炎方面表现

出显著潜力[46]。如木脂素通过激活 Nrf2 信号通路，

增强抗氧化酶的表达，减少自由基的产生，减轻氧

化应激对血管的损伤[47]。此外，膳食木脂素还被发

现能够降低总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平，

同时提高高密度脂蛋白胆固醇水平，从而改善血脂

谱，降低动脉粥样硬化的风险[48]。本研究基于网络

药理学、转录组差异分析、分子对接及分子动力学

模拟，系统探讨了苦鬼臼毒素抗动脉粥样硬化的潜

在分子机制。 

3.1  苦鬼臼毒素作为抗动脉粥样硬化候选化合物

的药代学基础 

ADMET 分析结果显示，苦鬼臼毒素在吸收与

排泄方面整体表现较为有利，提示其具有一定体内

暴露潜力，为发挥生物学效应提供了基础。其跨膜

通透性及 P-gp 外排风险较低，表明苦鬼臼毒素不易

受到外排泵限制，有利于在血管组织中发挥作用。

同时预测结果显示苦鬼臼毒素与多种 CYP450 同工

酶及转运体存在潜在互作，且在肝肾毒性及遗传毒

性方面存在一定风险提示。这一结果提示，苦鬼臼

毒素更可能作为天然先导化合物，而非直接作为高

剂量单药应用，其安全性与联用风险需通过体内实

验进一步验证。 

3.2  网络药理学揭示苦鬼臼毒素通过多靶点协同

调控动脉粥样硬化关键病理过程 

通过 PharmMapper 预测及多数据库整合，本研

究共获得 196 个苦鬼臼毒素相关动脉粥样硬化交集

靶点，提示苦鬼臼毒素可能通过多靶点协同发挥作

用。PPI 网络分析进一步筛选出多个在网络中处于

关键地位的枢纽基因，反映其在信号传导网络中的

核心调控作用。这一结果符合动脉粥样硬化作为多

因素、多通路疾病的病理特征。 

3.3  功能与通路富集分析指向内皮功能、炎症与细

胞迁移调控 

功能富集分析从系统层面揭示了苦鬼臼毒素

潜在靶点在动脉粥样硬化关键病理过程中的作用

特征。GO 生物过程分析显示，候选靶点富集于

PI3K/Akt 信号、JNK 级联、蛋白磷酸化等通路。

PI3K/Akt 通路在维持血管内皮细胞存活、抑制凋亡

及调控炎症中具有核心作用，而 JNK 信号则与炎症

放大、内皮损伤及平滑肌细胞迁移密切相关[49-52]。

这些结果提示，苦鬼臼毒素可能通过协同调控多条

炎症与应激相关信号轴，干预以内皮功能障碍为特

征的动脉粥样硬化早期病理进程。在细胞组分层

面，靶点主要定位于膜外侧组分、黏附斑、细胞–

基质连接及细胞前缘等关键结构，这些区域是内皮

细胞感知力学刺激、调控细胞黏附与迁移以及血管

重塑的重要功能单元，进一步支持苦鬼臼毒素参与

调节细胞迁移与黏附相关过程。 

在分子功能层面，候选靶点主要涉及跨膜受体

酪氨酸激酶活性、丝/苏氨酸激酶活性以及激素和蛋

白磷酸酶结合功能，提示苦鬼臼毒素可能通过受体

介导的信号转导网络，调控炎症、代谢及内分泌信

号之间的交叉作用。KEGG 通路分析显示，靶点显

著富集于黏附斑信号通路、VEGF 信号通路、ErbB

信号通路、内分泌耐药信号通路以及雌激素信号通

路，这些通路在血管新生、内皮修复、细胞迁移及

炎症调控中发挥重要作用，与动脉粥样硬化的发生

发展高度一致[43-56]。DO 富集分析中涉及的血管相

关疾病条目，进一步从疾病层面支持了苦鬼臼毒素

通过多靶点、多通路协同调控血管内皮功能和炎症

反应，发挥潜在抗动脉粥样硬化作用的整体机制。 

3.4  CDC42 是连接苦鬼臼毒素作用与动脉粥样硬

化病理过程的关键节点 

通过将 PPI 网络枢纽基因与转录组差异表达基

因进行交集分析，本研究最终确定 CDC42 为核心

基因。CDC42 属于 Rho GTP 酶家族，在调控细胞

骨架重塑、细胞极性、迁移及内皮屏障功能中发挥

重要作用[57-60]。既往研究表明，CDC42 参与内皮细

胞炎症激活、血管通透性改变及平滑肌细胞迁移，

是动脉粥样硬化发生发展的关键分子之一[61-64]。此

外，ROC 曲线分析显示，CDC42 具有较高的诊断

效能，且在动脉粥样硬化病变组织中显著上调，进

一步支持其在动脉粥样硬化中的病理学意义。 

3.5  分子对接与分子动力学模拟验证苦鬼臼毒素

与 CDC42 作用的稳定性 

分子对接结果显示，苦鬼臼毒素可与CDC42稳

定结合，结合能达到−7.7 kcal/mol，属于强结合范

畴。相互作用分析表明，苦鬼臼毒素通过氢键及多

重疏水相互作用稳定嵌入 CDC42 活性口袋，为其

调控 CDC42 功能提供了结构基础。进一步的分子
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动力学模拟结果显示，苦鬼臼毒素–CDC42 复合物

在 100 ns 模拟过程中保持良好稳定性，RMSD、

RMSF、Rg、S 动脉粥样硬化 A 及自由能景观分析

均支持其构象稳定。这些结果从动力学层面增强了

分子对接预测的可靠性，提示苦鬼臼毒素可能通过

直接调控 CDC42 的构象与活性，影响下游与细胞

迁移和炎症相关的信号通路。 

综上，本研究基于网络药理学、转录组分析及

分子模拟手段，系统阐明了苦鬼臼毒素在动脉粥样

硬化中的潜在作用机制。通过靶点预测与差异分析

的交叉验证，明确 CDC42 为关键核心靶点，并证实

其在动脉粥样硬化病变组织中的异常高表达及良

好的诊断效能。功能与通路富集分析显示，苦鬼臼

毒素作用靶点高度聚焦于血管内皮功能维持、炎症

信号调控及细胞迁移相关网络，涉及 PI3K/Akt、JNK

及 VEGF 等经典信号通路。分子对接与分子动力学

模拟进一步验证了苦鬼臼毒素与 CDC42 之间稳定

而特异的相互作用，为网络预测结果提供了结构层

面的支持。总体而言，本研究从系统生物学与分子

机制层面揭示了苦鬼臼毒素通过多靶点、多通路协

同调控动脉粥样硬化关键病理过程的潜在机制，为

其作为抗动脉粥样硬化候选天然活性成分进一步

实验验证与药物开发提供了理论依据，但其实际作

用及安全性仍需通过体外和体内实验进一步验证。 
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