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摘  要：目的  运用网络毒理学与分子对接技术探究乌头碱引发神经毒性的作用机制。方法  通过 Swiss Target Prediction、

PharmMapper 以及 CTD 数据库系统收集乌头碱的潜在作用靶点。利用 CTD、PharmGKB、OMIM 数据库检索神经毒性相关

基因靶点，将乌头碱对应靶点与神经毒性相关靶点取交集，确定候选靶点。基于 STRING 数据库平台构建候选靶点的蛋白质

相互作用（PPI）网络，并通过 CytoScape 3.9.1 软件进行网络拓扑学分析，构建核心靶点网络图。通过 Metascape 在线分析

平台，对候选靶点进行基因本体（GO）、京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析。采用 PyMOL 分子可视化软件实

施分子对接模拟，对网络毒理学预测结果进行验证。结果  得到乌头碱对应靶点 848 个，神经毒性相关靶点 1 713 个，交集

靶点为 144 个，其中核心靶点 20 个，包括蛋白激酶 B1（Akt1）、白蛋白（ALB）、胱天蛋白酶 3（CASP3）、白细胞介素-6

（IL-6）、肿瘤坏死因子（TNF）等；GO 富集分析显示乌头碱致神经毒性主要涉及外源物质刺激反应和外源物代谢过程等生

物过程，线粒体膜和突触后部等细胞组分，以及氧化还原酶活性和转录因子结合等分子功能；KEGG 分析主要富集于糖尿病

并发症中的晚期糖基化终产物及其受体（AGE-RAGE）、神经营养因子、催乳素等信号通路。分子对接结果显示乌头碱与排

名前 10 位的核心靶点结合能均小于−5.0 kcal/mol，具有良好的结合能力。结论  乌头碱产生神经毒性具有多靶点、多途径的

作用规律，通过调控 TNF、CASP3、Akt1 等靶点影响 AGE-RAGE、神经营养因子、催乳素等信号通路从而引发神经毒性。 

关键词：乌头碱；神经毒性；网络毒理学；分子对接；作用机制；蛋白激酶 B1；白蛋白；胱天蛋白酶 3；白细胞介素-6；肿

瘤坏死因子 

中图分类号：R965；R971      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2026)01 - 0044 - 07 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2026.01.006 

Neurotoxic mechanism of aconitine based on network toxicology and molecular 

docking technology 

XIE Xuan1, 2, LIU Hui1, 2, WU Xiangxiang3, LIU Huaiyue3, DUAN Xinwei1, LI Qiang1, ZHENG Chunsong1, 4 

1. Academy of Integrative Medicine, Fujian University of Traditional Chinese Medicine, Fuzhou 350122, China 

2. College of Integrative Medicine, Fujian University of Traditional Chinese Medicine, Fuzhou 350122, China 

3. College of Pharmacy, Fujian University of Traditional Chinese Medicine, Fuzhou 350122, China 

4. Fujian Key Laboratory of Integrative Medicine on Geriatrics, Fuzhou 350122, China 

Abstract: Objective  To investigate the neurotoxic mechanism induced by aconitine using network toxicology and molecular docking 

techniques. Methods  The potential targets of aconitine were systematically collected through the Swiss Target Prediction, 

PharmMapper, and CTD databases. Neurotoxicity-related gene targets were retrieved using databases such as CTD, PharmGKB, 

OMIM. The targets of aconitine and neurotoxicity-related targets were intersected to identify candidate targets. A PPI network of 

candidate targets was constructed based on the STRING database platform, and network topological analysis was performed using 

CytoScape 3.9.1 software to build a core target network diagram. GO and KEGG enrichment analyses of candidate targets were 

conducted via the Metascape online analysis platform. Molecular docking simulations were implemented using PyMOL molecular 
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visualization software to conduct preliminary verification of the network toxicology prediction results. Results  A total of 848 

potential targets of aconitine and 1 713 targets associated with neurotoxicity were identified, yielding 144 intersecting targets. Among 

these, 20 core targets were determined, including Akt1, ALB, CASP3, IL-6, TNF, and others. GO enrichment analysis revealed that the 

neurotoxicity induced by aconitine is primarily involved in biological processes such as the response to xenobiotic stimulus and 

xenobiotic metabolic process, cellular components including the mitochondrial membrane and postsynapse, and molecular functions 

like oxidoreductase activity and transcription factor binding. KEGG pathway analysis indicated significant enrichment in signaling 

pathways related to the AGE-RAGE axis, neurotrophin, and prolactin signaling. Molecular docking results demonstrated that the 

binding energies between aconitine and the top 10 core targets were all lower than -5.0 kcal/mol, indicating favorable binding affinity. 

Conclusion  Aconitine induces neurotoxicity through multi-target and multi-pathway mechanisms, potentially by regulating targets 

such as TNF, CASP3, and Akt1, thereby affecting signaling pathways including AGE-RAGE, neurotrophin, and prolactin, ultimately 

leading to neurotoxic effects. 

Key words: aconitine; neurotoxicity; network toxicology; molecular docking; mechanism of action; Akt1; ALB; CASP3; IL-6; TNF 

 

《金匮要略》中记载，草乌具有祛风散寒、除湿

通络、温经止痛的功效，在临床治疗中，常被应用

于风湿性关节炎等疾病[1]。现代药理学研究发现，

乌头碱具有强心、镇痛、抗炎、抗肿瘤以及抗氧化

等多种生物活性，在冠心病、心力衰竭、癌症、神

经性疼痛及类风湿性关节炎等疾病的治疗领域，具

有十分广阔的应用前景[2-5]。然而，乌头碱的治疗剂

量和毒性剂量相近，如果使用不当，可能会导致严

重中毒，出现头晕耳鸣、四肢麻木、呼吸困难、阵

发性抽搐等神经毒性症状[6]。现代研究表明，乌头

碱可增加多巴胺的含量，抑制 HT22 海马神经元细

胞的增殖，并通过线粒体介导的凋亡信号通路和死

亡受体信号通路诱导 HT22 细胞凋亡[7]。另外，乌

头碱可诱导 HT22 细胞外氨基酸类神经递质显著增

加，导致兴奋性毒性，进而诱导 Ca2+内流、氧化应

激等一系列级联反应，最终通过 Bcl-2 相关 X 蛋白

（Bax）/B 细胞淋巴瘤/白血病-2（Bcl-2）通路的调控

使细胞发生凋亡[8]。同时也有研究发现，乌头碱可

通过抑制 AMP 依赖的蛋白激酶（AMPK）信号通路

的传导，诱导 SH-SY5Y 人神经母细胞瘤细胞线粒

体能量代谢紊乱[9]。 

网络毒理学通过构建多层次调控网络，可系统

解析潜在致毒分子机制，为揭示疾病发生发展的分

子基础提供多维度研究视角，为提升中药使用的安

全性及实现合理用药提供了新的技术支持[10-11]。分

子对接是一种计算机模拟技术，它通过构建小分子

配体与靶蛋白的三维结构模型，预测两者间的相互

作用模式、特异性结合位点及结合自由能，可为后

续实验验证提供理论指导。基于此，本研究运用网

络毒理学与分子对接技术，深入探究乌头碱导致神

经毒性的作用机制，旨在为后续开发针对乌头碱神

经毒性的拮抗剂提供一定理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  乌头碱靶点的获取 

通过 Swiss Target Prediction、PharmMapper、

CTD 数据库，分别对乌头碱的作用蛋白靶点展开检

索，随后利用 UniProt 数据库对检索到的靶点进行

信息校准与整合，去重后得到乌头碱的作用靶点。 

1.2  神经毒性靶点的获取 

以“neurotoxicity”“nerve toxicity”作为检索

词，分别在 CTD、PharmGKB、OMIM 数据库进行

检索，利用 UniProt 数据库对检索到的靶点进行信

息校准与整合，去重后获取神经毒性的相关靶点。 

1.3  乌头碱与神经毒性共同靶点的获取 

采用 Venny 2.1.0 在线分析工具，将乌头碱的作

用靶点与神经毒性相关基因靶点进行比对分析，两

者取交集，得到乌头碱产生神经毒性的候选靶点，

并绘制韦恩图。 

1.4  乌头碱所致神经毒性靶点 PPI 网络的构建及

核心靶点的筛选 

将 1.3 项下的交集靶点导入 STRING 11.5 数据

库，在“multiple proteins”模式下选择人类（homo 

sapiens）作为生物种类，设定最小相互作用置信度

为“medium confidence（0.400）”，构建乌头碱神

经毒性相关的蛋白质相互作用（PPI）网络。将构

建的 PPI 网络数据导入 CytoScape 3.9.1 软件，通

过 CytoNCA 插件计算各节点的拓扑特征参数，包

括介数中心性、接近中心性、度（degree）值、特

征向量中心性、局部边连通性、网络中心性。以各

参数值均超过对应中位数为筛选标准，确定核心作

用靶点，按照 degree 值排名前 10 位的靶点进行可

视化。 
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1.5  基因本体（GO）与京都基因和基因组百科全

书（KEGG）功能富集分析 

将筛选得到的乌头碱神经毒性相关靶点导入

Metascape 在线分析平台，通过提交靶点基因列表

并设定物种参数为 homo sapiens，进行 GO 和 KEGG

富集分析，设置条件为 P＜0.05、最小富集值为 1.5，

并对其生物学过程和代谢通路进行可视化作图，分

析乌头碱所致神经毒性参与的信号通路。 

1.6  乌头碱与神经毒性关键靶点蛋白的分子对接

验证 

选取 1.4 项下的核心靶点与乌头碱进行分子对

接。首先从 PubChem 数据库获取乌头碱的 3D 结构

文件，并以 SDF 格式保存。同时从 PDB 数据库下

载对应神经毒性靶点蛋白 3D 结构的 PDB 文件。利

用 PyMOL 软件对靶点蛋白进行预处理，去除结晶

水分子及共结晶配体，随后通过 AutoDock Tools 软

件完成蛋白结构的氢原子添加及电荷分配。采用

AutoDock Vina 软件实施分子对接计算，获取蛋白–

配体复合物的结合自由能数据，通过 PyMOL 软件

和 LigPlot 软件对分子对接结果进行可视化分析。 

2  结果 

2.1  乌头碱所致神经毒性的靶点预测 

共获得乌头碱的靶点 848 个，神经毒性相关的

靶点 1 713 个。为明确乌头碱可能诱导的神经毒性

作用靶点，对上述两组靶点进行了交集分析。采用

Venny 2.1.0 在线分析工具进行数据交叉比对，最终

筛选获得 144 个乌头碱神经毒性相关靶点，见图１。 

 

图 1  乌头碱与神经毒性的交集靶点韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram intersecting targets of aconitine and 

neurotoxicity 

2.2  乌头碱–神经毒性 PPI 网络的构建 

将乌头碱产生神经毒性的 144 个预测靶点导入

STRING 11.5 数据库，得到的 PPI 网络含有 139 个

节点、1 449 条边，见图 2。进一步进行核心靶点分

析，结果显示乌头碱产生神经毒性作用的核心靶点

有蛋白激酶 B1（Akt1）、白蛋白（ALB）、胱天蛋白

酶 3（CASP3）、白细胞介素（IL）-6、肿瘤坏死因

子（TNF）、p53 抑癌基因（TP53）、IL-1β、促分裂

原活化蛋白激酶（MAPK）3、表皮生长因子受体

（EGFR）、非受体酪氨酸激酶（SRC）、信号转导与

转录激活因子 3（STAT3）、雌激素受体 1（ESR1）、

原癌基因 MYC（MYC）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）、热休克蛋白 90α（HSP90AA1）、淀粉样

前体蛋白（APP）、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

（PPARG）、MAPK8、MAPK14、脑源性神经生长因

子（BDNF），见图 3。 

 

图 2  交集靶点的 PPI 网络图 

Fig. 2  PPI network diagram of the intersection target 

 

图 3  乌头碱神经毒性核心靶点网络图 

Fig. 3  Hub target network in aconitine induced 

neurotoxicity 

2.3  GO 分析和 KEGG 富集分析 

GO 富集分析共获得 2 027 条显著富集条目，

其中 BP 包含 1 703 条，主要涉及外源物刺激响应、

细胞对外源物刺激的响应、羧酸代谢过程等；CC 包

含 107 条，主要富集于线粒体膜、突触后部、轴突

神经毒性 

704      144     1 569 

乌头碱 
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等；MF 包含 217 条，主要涉及氧化还原酶活性、

单加氧酶活性、转录因子结合等。根据 P 值从小到

大排序，各选取富集显著的前 10 条结果进行可视

化，见图 4。 

KEGG 通路富集分析共识别出 200 条富集结

果，根据 P 值排序筛选出前 30 条关键信号通路，

其中较为关键的通路有糖尿病并发症中的晚期糖

基化终产物及其受体（AGE-RAGE）、神经退行性病

变共同信号通路、神经营养因子信号通路、催乳素

信号通路等，见图 5。 

 
图 4  GO 功能富集分析 

Fig. 4  GO functional enrichment analysis 

 

图 5  KEGG 通路富集分析 

Fig. 5  KEGG pathway enrichment analysis 
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2.4  乌头碱与神经毒性靶点蛋白的分子对接 

乌头碱与核心靶点的对接结合能见表 1。分子

对接结果得到乌头碱与 10 个核心靶点的结合能均＜

−5.0 kcal/mol（1 cal＝4.2 J），其中 Akt1、ALB、

CASP3 、TNF、 TP53 、MAPK3 结合能＜ −7.0 

kcal/mol，表明乌头碱与上述靶点具有很好的结合

活性。运用 PyMOL、LigPlot 对结果进行可视化作

图，见图 6。结果显示，乌头碱通过与 Leu120 的氢

键以及与 Gly-121、Tyr-151 和 Tyr-59 等的疏水相互

作用稳定结合。 

表 1  乌头碱与核心靶点分子对接结合能 

Table 1  Binding energy of aconitine to the core target 

molecule 

靶点名称 
结合能/ 

(kcal·mol−1) 
靶点名称 

结合能/ 

(kcal·mol−1) 

Akt1 −7.9 TP53 −7.9 

ALB −7.0 MAPK3 −7.8 

CASP3 −8.2 IL-1β −6.8 

IL-6 −6.9 EGFR −6.9 

TNF −8.3 SRC −5.9 

 

图 6  分子对接模式图 

Fig. 6  Molecular docking mode diagram 

3  讨论 

乌头碱的神经毒性是其临床最为常见的毒性

作用之一[8, 12]。本研究利用网络毒理学探析乌头碱

致神经毒性的作用靶点以及相关生物信息学通路，

发现乌头碱共作用于 848 个靶点，其中 144 个靶点

与神经毒性相关，取二者交集靶点进行 KEGG 富集

分析，得到 200 条信号通路参与乌头碱致神经毒性

的病理过程。 

从核心靶点看，乌头碱诱导神经毒性的核心靶

点有 Akt1、ALB、CASP3、IL-6、TNF、TP53、MAPK3、

IL-1β、EGFR、SRC 等。其中 Akt1、CASP3 和 TP53

是凋亡相关核心靶点。Akt1 在神经系统中发挥重要

的神经保护功能，其失活可上调内质网应激，从而

诱导神经退行性疾病的神经元细胞凋亡[13]。CASP3

乌头碱–CASP3                                          乌头碱–IL-6 

乌头碱–Akt1                                            乌头碱–ALB 

乌头碱–TNF                                            乌头碱–TP53 

乌头碱–MAPK3                                          乌头碱–IL-1β 

乌头碱–EGFR                                            乌头碱–SRC 
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基因在细胞凋亡调控中发挥核心调控作用，是神经

元程序性细胞死亡过程中的核心介质，抑制 CASP3

的活化可显著减少谷氨酸诱导的神经元凋亡 [14]。

TP53 作为转录因子，能够调控许多直接参与神经退

行性疾病发病机制的基因转录，其功能障碍可能加

剧神经元 DNA 修复缺陷，并在氧化应激条件下诱

导细胞凋亡[15]。TNF、IL-6、IL-1β、ALB 是炎症相

关核心靶点；TNF-α、IL-6、IL-1β 是神经炎症标志

物。有研究证实，TNF 基因的突变与脑型疟疾、感

染性休克及阿尔茨海默病的发病风险密切相关[16]。

IL-6 作为中枢神经系统炎症反应的核心促炎因子，

在阿尔茨海默病、帕金森病患者脑组织中表达水平

显著上调，其通过激活小胶质细胞引发级联炎症反

应，最终导致神经元损伤[17]。IL-1β 是炎症反应的

早期关键驱动因子，有研究表明，降低 IL-1β、IL6

和 TNF-α 水平，可减轻阿尔茨海默病大鼠海马体中

的炎症[18]。ALB 是一种蛋白质编码基因，具有清除

自由基的特性，是一种重要的抗氧化剂[19]，有研究

报道，其合成化合物 Alb-Trx 可通过缓解 ROS 介导

的细胞内信号通路干扰，减少神经元细胞死亡和神

经炎症反应[20]。MAPK3、EGFR、SRC 是氧化应激

与细胞信号通路调控相关靶点。MAPK3 是细胞应

激反应，分化和凋亡的关键调节剂，在细胞信号传

导中起关键作用[21]。有研究显示，MAPK3 磷酸化

水平升高可增强神经元中的应激反应，促进细胞凋

亡并加速神经损伤[22]。EGFR 是调控细胞增殖、存

活、迁移的重要蛋白，增强海马体和皮层区域的

EGFR 激酶激活，可能引起神经炎症、神经退行性

病变和记忆功能障碍[23]。SRC 是一种在中枢神经系

统中广泛表达的非受体酪氨酸激酶，可磷酸化

NMDA 和 AMPA 谷氨酸受体亚单位以控制它们的

运输和活性[24]。此外 SRC 激酶家族介导的 GluA2

亚基磷酸化（Tyr876）可控制 AMPA 受体插入或内

化，从而调节突触效能的长时程抑制（LTD）与增

强作用[25]。因此，乌头碱作用的神经毒性靶点主要

参与细胞凋亡、炎症、神经元存活、突触功能异常

等关键过程，从而介导了神经毒性作用。 

乌头碱的 GO 分析结果主要涉及外源物刺激响

应、线粒体膜、氧化还原酶活性等。线粒体膜的功

能障碍是整个神经毒性级联反应中的核心环节，线

粒体膜在氧化应激的诱导下产生功能障碍，进而诱

导神经元的死亡[26]。面对神经毒性引发的氧化应

激，细胞内的氧化还原酶系统会启动防御程序，

SOD、GPx、CAT、GR 等氧化还原酶原本可清除

ROS，维持细胞内平衡，但过量 ROS 可使氧化还原

酶失活，氧化还原酶系统崩溃，从而引发神经毒性[27]。

KEGG 通路富集分析结果主要涉及 AGE-RAGE、神

经营养因子信号通路、催乳素等通路。乌头碱进入

神经元后，与电压门控钠通道结合，使其持续开放，

导致 Na⁺内流和神经元过度兴奋。同时，乌头碱可

以显着增加中枢神经系统中谷氨酸和天冬氨酸的

含量，造成钙超载，进一步导致 ROS 的产生并引发

氧化应激[8]。AGE/RAGE 通路被认为是各种应激源

神经毒性作用的主要介质，可通过促进 β-淀粉样蛋

白（Aβ）生成并诱发神经炎症反应，加速阿尔茨海

默病的病理进程[28]。神经生长因子（如BDNF、NGF）

通过结合并激活其特异性受体（主要是 Trk 受体家

族）来发挥作用，如 BDNF/TrkB 信号通路可通过激

活 PI3K/Akt 和 MAPK 等下游信号促进神经元生

存[29]。乌头碱可能通过阻断 BDNF/TrkB 信号通路，

从而抑制其下游通路，导致神经元生存信号被抑

制。催乳素信号通路可通过减轻氧化应激，并通过

抑制 NF-κB 的活性，减少 TNF-α、IL-6、IL-1β 等

关键促炎因子的释放，从而发挥有效的抗氧化损伤

和神经保护作用[30]。 

综上所述，本研究综合运用网络毒理学分析与

分子对接技术，预测了乌头碱可通过作用 TNF、

CASP3、Akt1 等核心靶点，调控 AGE-RAGE、神经

退行性病变、神经营养因子等信号通路诱导神经毒

性，揭示了乌头碱诱导神经毒性具有多靶点、多通

路的作用机制，为后续研究开发其相应拮抗剂，促

进临床安全用药提供了理论依据。 
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