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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天麻治疗脑梗死的
作用机制 
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摘  要：目的  基于网络药理学和分子对接技术探讨天麻治疗脑梗死的作用机制，并采用分子动力学模拟技术进行验证。

方法  利用 SymMap、BATMAN-TCM 1.0 数据库，筛选天麻的活性成分及其潜在靶点。利用 GeneCards、DisGeNET 数据库

收集脑梗死相关靶点，并利用 STRING 数据库与 Cytoscape 3.10.1 软件绘制蛋白质相互作用网络，将天麻与脑梗死交集靶点导

入DAVID 数据库进行基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析。使用 Cytoscape 3.10.1 构建“天

麻–活性成分–潜在靶点–信号通路–脑梗死”网络。利用 Autodock Tools 1.5.7 将活性成分与核心靶点结合进行分子对接，

通过分子动力学模拟分析结合模型的亲和性和稳定性。结果  筛选得到天麻治疗脑梗死的 13 个关键活性成分，包括间羟基

苯甲酸、4-羟基苄胺、γ-谷甾醇、蝙蝠葛碱和香茅醛等。药物与疾病交集靶点 89 个，PPI 网络图中度值最高的 5 个分别为肿

瘤坏死因子（TNF）、胰岛素（INS）、白细胞介素-1β（IL-1β）、前列腺素内过氧化物合酶 2（PTGS2）、过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ（PPARG）。GO 分析条目 566 个，其中生物过程（BP）多富集于信号释放、调节炎症反应、有机羟基化合物转运

等；细胞组成（CC）多富集于神经元细胞体、分泌颗粒腔、细胞质囊泡腔等；分子功能（MF）方多富集于类固醇、蛋白酶

结合和核受体活性等。KEGG 富集结果 88 个，包括神经活性相互作用、人巨细胞病毒、脂质与动脉粥样硬化、5-羟色胺能

突触和环磷酸腺苷（cAMP）信号通路。分子对接结果显示，天麻的核心活性成分能够很好地与 PPI 网络图中度值最高的 5

个靶蛋白结合，形成较稳定的复合物。分子动力学模拟进一步验证了 γ-谷甾醇与 INS、蝙蝠葛碱与 TNF、香茅醛与 TNF 具

有较好的亲和力与结合稳定性。结论  天麻可能通过 γ-谷甾醇、蝙蝠葛碱、香茅醛等活性成分作用于 TNF 和 INS 等靶点基因，

调控信号释放、调节炎症反应和 cAMP 信号通路等实现抗炎、抗氧化应激、抗细胞凋亡，从而发挥治疗脑梗死的作用。 
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Abstract: Objective  To explore the mechanism of Gastrodia elata in treatment of cerebral infarction based on network pharmacology 

and molecular docking techniques, and to verify it by molecular dynamics simulation technology. Methods  The active components and 

potential targets of G. elata were screened using SymMap and BATMAN-TCM 1.0 databases. The targets related to cerebral infarction 

were collected from GeneCards and DisGeNET databases. The protein-protein interaction network was constructed using STRING 

database and Cytoscape 3.10.1 software. The intersection targets of G. elata and cerebral infarction were imported into the DAVID 

database for gene ontology (GO) and Kyoto encyclopedia of genes and genomes (KEGG) pathway enrichment analysis. Cytoscape 3.10.1 
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was used to construct a network of “Gastrodia elata-active ingredients-potential targets-signaling pathways-cerebral infarction”. The 

active components and core targets were docked using Autodock Tools 1.5.7, and the affinity and stability of the binding models were 

analyzed through molecular dynamics simulation. Results  Thirteen key active components of G. elata in treatment of cerebral 

infarction were screened, including hydroxybenzoic acid, 4-hydroxybenzylamine, γ-sitosterol, dauricine, citronellal, etc. There were 

89 intersection target genes between drugs and diseases. The five highest moderate values in PPI network diagram were tumor necrosis 

factor (TNF), insulin (INS), interleukin-1β (IL-1β), prostaglandin endoperoxide synthase 2 (PTGS2), peroxisome proliferator-activated 

receptor γ (PPARG). There were 566 items in the GO analysis, in which biological processes (BP) were mostly enriched in signal 

release, regulation of inflammatory response, transport of organic hydroxyl compounds, etc. The cell composition (CC) was mostly 

enriched in neuronal cell bodies, secretory granule cavities, cytoplasmic vesicle cavities, etc. Molecular function (MF) was mostly 

enriched in steroids, protease binding and nuclear receptor activity. There were 88 KEGG enrichment results, including neuroactive 

interactions, human cytomegalovirus, lipid and atherosclerosis, 5-hydroxytryptaminergic synapses, and cyclic adenosine 

monophosphate (cAMP) signaling pathways. The results of molecular docking showed that the core active components of G. elata 

could well bind to the five target proteins with the highest moderate value in the PPI network diagram, forming relatively stable 

complexes. Molecular dynamics simulation further verified that γ-sitosterol had good affinity and binding stability with INS, dauricine 

and TNF, and citronellal and TNF. Conclusion  G. elata may act on target genes such as TNF and INS through active ingredients such as 

γ-sitosterol, dauricine and citronellal, regulate signal release, regulate inflammatory response and cAMP signaling pathway to achieve anti-

inflammatory, anti-oxidative stress and anti-apoptosis, thus playing a role in the treatment of cerebral infarction. 

Key words: Gastrodia elata; cerebral infarction; network pharmacology; molecular docking; molecular dynamics; γ-sitosterol; dauricine; 

citronellal; TNF; INS 

 

脑动脉闭塞后脑梗死是世界范围内慢性残疾的

主要原因之一，目前仍缺乏有效的方法来改善脑卒中

后的功能恢复[1]。《中国脑卒中防治报告（2020）》[2]指

出，脑卒中已成为国内首位过早死亡的原因，脑梗

死后，脑供血严重不足导致脑供氧不足，进而导致

神经元死亡；血液内皮界面的炎症相互作用对脑梗

死组织损伤的发病机制至关重要[3]。临床上在脑损

伤后 4.5 h 运用溶栓药物联合手术对脑动脉闭塞后脑

梗死进行治疗，然而由于溶栓治疗与药物的时间窗

与禁忌证等限制，目前化学药物对于脑动脉闭塞后

脑梗死的治疗已不能够完全满足临床治疗的需求[4]。

研究发现天麻含有多种有效成分，可以同时作用于

脑梗死的多个病理过程和分子靶标，具有调节多条

生物信号通路的潜力，促进神经保护和修复，抑制

神经细胞凋亡，改善脑部微循环，促进受损神经功

能的恢复等功效，且具有不良反应小、安全性高、

适合长期服用等优势[5]。 

本研究利用网络药理学技术，整合系统生物学、

药理学、计算机网络分析和分子对接等，通过数据

库预测天麻治疗脑梗死的主要成分和潜在分子靶

标，利用基因本体（GO）和京都基因与基因组百科

全书（KEGG）数据库进行富集分析，构建可视化的

“天麻–活性成分–潜在靶点–信号通路–脑梗死”

网络图，将活性成分与核心靶点进行分子对接分析。

本研究发现天麻通过调节多基因、多通路、多过程

发挥治疗脑梗死的作用，为临床治疗与后续研究提

供理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  天麻活性成分与靶点的筛选 

利用中医药证候关联数据库 SymMap[6]收集天

麻活性成分，通过 BATMAN-TCM1.0 数据库[7]筛

选天麻活性成分相关候选靶点，筛选参数为靶点评

分≥20、P＜0.05，并参考口服生物利用度（OB）≥

30%且类药性（DL）≥0.18 标准，绘制“天麻–活

性成分–靶点”网络。 

1.2  天麻治疗脑梗死相关靶点的筛选 

利用 GeneCards 数据库[8]、DisGeNET 数据库[9]

以“ischemic stroke”为关键词进行检索，汇总所有

脑梗死相关靶点信息，对其合并去重、标准化处理，

获得脑梗死相关靶点，绘制“天麻–活性成分–脑

梗死相关靶点”网络。 

1.3  蛋白质相互作用（PPI）网络构建 

将天麻与脑梗死交集靶点导入 STRING 数据库

（https://string-db.org）[10]，选定人类为物种，设置交

互分数＞0.4，去除单一蛋白后进行 PPI 分析，并导

出 tsv 格式文件。将从 STRING 数据库导出的 tsv 文

件信息导入 Cytoscape 3.10.1，进行拓扑分析。根据

度值进一步评估关键分子靶标，并绘制 PPI 网络图。 

1.4  GO 和 KEGG 通路富集分析 

将天麻与脑梗死交集靶点导入DAVID 数据库[11]，
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物种选定为人类，进行 GO 和 KEGG 通路进行富集

分析。获得天麻治疗脑梗死富集结果，根据 P＜0.05

进行通路筛选，绘制气泡图进行结果分析。 

1.5  “天麻–活性成分–潜在靶点–信号通路–脑

梗死”网络构建 

对天麻治疗脑梗死的活性靶点进行 GO 和 KEGG

富集分析，构建“天麻–潜在靶点–信号通路”图。

匹配分析合适的信号通路，并用Cytoscape 3.10.1 对通

路、交集基因和天麻活性成分进行可视化处理，构建

“天麻–活性成分–潜在靶点–信号通路–脑梗死”

网络图。 

1.6  分子对接分析 

TCMSP[12]筛选出天麻主要活性成分分子结构

作为配体，导出 mol2 格式。在 PubChem 数据库[13]

导出 PPI 中度值最高的 5 个靶蛋白的三维结构，从

RCSB PDB 数据库[14]导出对应晶体结构。PyMOL 进

行去配体、去水分子处理，处理后文件导出 PDB 格

式，AutoDockTools 1.5.7 软件对电荷进行调整、选

择扭转键等操作并进行加氢处理。将经过处理的核

心成分导出.PDBQT 格式，利用 AutoDock Vina 对配

体分子进行对接和结合能计算，对结果可视化处理。 

1.7  分子动力学模拟验证 

利用 Gromacs 2022.3 软件对最佳结合模型进行

分子动力学模拟[15-16]，分析蛋白–配体复合物的波

动与构象变化。使用 AmberTools22 对小分子添加

GAFF 力场，并使用 Gaussian 16W 对小分子进行加

氢和计算 RESP 电势操作等预处理，力场选择

Amber99sb-ildn，静态温度 300 K，常压 100 kPa，

Tip3p 水模型作为溶剂。最陡下降法对体系进行能

量最小化处理，进行 1×105步的等温等压系综平衡、

等温等容系综平衡，耦合常数设定为 0.1 ps，进行 100 

ps的计算。随后进行自由分子动力学模拟，共 5×106

步，每步的时间间隔为 2 fs，模拟时间 100 ns。最后

对蛋白复合物的运动轨迹进行了均方根方差

（RMSD）、回旋半径和结合自由能计算。 

2  结果 

2.1  天麻活性成分与靶点的筛选 

通过 SymMap 数据库筛选获得天麻活性成分

106 个，在 BATMAN-TCM1.0 数据库中导出对应靶

点，进行标准化处理和去重。获得活性成分 13 个，

对应靶点 207 个（表 1），其中蔗糖因药理活性证据

不足，未纳入核心活性成分中。利用Cytoscape 3.10.1

绘制“天麻–活性成分–靶点”（图 1）。该网络中

共 217 个节点，237 条边，网络中心度为 0.337，平

均邻节点数为 2.180，表明网络各节点间具有较高相

关性。 

2.2  天麻治疗脑梗死相关靶点的筛选 

在 GeneCards 数据库和 DisGeNET 筛选得到的

基因合并去除重复项后进行标准化处理，共得到脑

梗死相关靶点 1 791 个。对筛选得到活性成分的靶

点和与脑梗死相关靶点进行对应映射，得到共同靶

点 89 个，见图 2。 

表 1  天麻活性成分与对应靶点 

Table 1  Active ingredients and corresponding targets of Gastrodia elata 

成分 ID 英文名称 中文名称 对应靶点数 

SMIT01162 20-hexadecanoylingenol 20-十六烷基林烯醇 10 

SMIT21463 4-(4′-hydroxybenzyloxy)benzyl methyl ether 4-(4′-羟基苄氧基)苄基甲基醚 1 

SMIT21521 4-hydroxybenzylamine 4-羟基苄胺 38 

SMIT21488 4-ethoxymethylphenyl-4′-hydroxybenzylether 4-乙氧基甲基苯基-4′-羟基苄醚 1 

SMIT19056 γ-sitosterol γ-谷甾醇 34 

SMIT01371 dauricine 蝙蝠葛碱 22 

SMIT25943 p-hydroxybenzyl alcohol 对羟基苯甲醇 13 

SMIT15810 p-hydroxybenzaldehyde 对羟基苯甲醛 3 

SMIT24071 gaultheroside A 滇白珠苷 2 

SMIT15811 m-hydroxybenzoic acid 间羟基苯甲酸 75 

SMIT22643 4-hydroxybenzyl ether 4-羟基苄基醚 1 

SMIT04852 vanillyl alcohol 香草醇 2 

SMIT01340 citronellal 香茅醛 21 
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图 1  “天麻–活性成分–靶点”网络 

Fig. 1  “Gastrodia elata-active ingredients-target” network 

 

图 2  “天麻–活性成分–脑梗死相关靶点”网络 

Fig. 2  “G. elata-active ingredients-related targets of 

cerebral infarction” network 

2.3  PPI 网络构建 

天麻活性成分对应靶点与脑梗死相关靶点的交

集基因导入 STRING 数据库，以获取 PPI 网络。利

用 Cytoscape 3.10.1 对天麻靶蛋白–脑梗死相关靶点

相互作用网络进行可视化，得到 PPI 网络，如图 3 所

示，线条代表存在互作关系，粗细代表不同结合程

度，线条越粗表示结合越紧密。根据结果显示，网

络中心度为 0.453，平均相邻节点数目为 16.395，根

据度值和介值筛选排名前 5 名的靶点为肿瘤坏死因

子（TNF）、胰岛素（INS）、白细胞介素-1β（IL-1β）、

前列腺素内过氧化物合酶 2（PTGS2）、过氧化物酶体

增殖物激活受体 γ（PPARG）。 

 

图 3  天麻治疗脑梗死的 PPI 网络 

Fig. 3  PPI network of G. elata in treatment of cerebral 

infarction 

2.4  GO 和 KEGG 通路富集分析 

使用 DAVID 数据库对脑梗死的核心靶点进行

GO 和 KEGG 富集分析。GO 分析条目 566 个，在

生物过程（BP）、细胞组成（CC）和分子功能（MF）

方面，分别发现了 425、62、79 个显著富集的通路，

对结果进行可视化处理，如图 4A～C。经分析 GO

中 BP 多富集于信号释放、调节炎症反应、有机羟

基化合物转运等；CC 多富集于神经元细胞体、分泌

颗粒腔、细胞质囊泡腔等；MF 多富集于类固醇、蛋

白酶结合和核受体活性等条目。KEGG 通路富集分

析发现天麻活性成分对应靶点和脑梗死相关靶点主

要富集在 88 条信号通路上，排名前 5 的通路为神

经活性相互作用、人巨细胞病毒、脂质与动脉粥样

硬化、5-羟色胺能突触和环磷酸腺苷（cAMP）信号

通路。根据 P 值与基因数排序取前 30 条信号通路

绘制气泡图（图 4D）。其中气泡颜色由蓝至红代表

P 值从小至大，气泡大小与基因数呈正相关。 



第 41 卷第 1 期  2026 年 1 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No.1 January 2026 

    

·62· 

  

图 4  GO 中 BP（A）、CC（B）、MF（C）和 KEGG 通路（D）富集气泡图 

Fig. 4  Bubble chart of BP (A), CC (B), MF (C) in GO function and KEGG (D) pathway enrichment 

2.5  “天麻–活性成分–潜在靶点–信号通路–脑

梗死”网络图构建 

对天麻治疗脑梗死拓扑参数、药物疾病交集基

因、GO、KEGG 富集结果等进行综合分析。富集结果

根据P 值与基因数排序取前 20，利用Cytoscape 3.10.1

软件对“天麻–潜在靶点–信号通路”进行可视化处

理，整合天麻的 13 种活性成分、89 个潜在靶点以及

20 条信号通路构建涉及天麻与活性成分、潜在靶点、

信号通路以及脑梗死之间的关联网络，见图 5。该网

络共有 125 个节点，228 条边，平均邻居节点数为

3.632 个，网络中心度为 0.273。 

2.6  分子对接分析 

基于靶点覆盖度、文献证据及靶点关联性，在

PPI 网络图中筛选度值最高的 TNF、INS、IL-1β、

PTGS2、PPARG 5 个靶点，分别与天麻活性成分间

羟基苯甲酸、4-羟基苄胺、γ-谷甾醇、蝙蝠葛碱和香

茅醛进行分子对接模拟，所得受体蛋白与配体分子

结合能见表 2。研究表明，部分关键活性成分与靶点蛋

白之间结合自由能≤−5.0 kcal/mol（1 kcal＝4.2 kJ），

代表两者能形成较为稳定的复合物。本研究对接结

果显示天麻关键活性成分对应靶点与脑梗死基因蛋

白之间结合自由能＜0 kcal/mol，表明其具有较好的结

合稳定性。其中，γ-谷甾醇与靶点蛋白 INS、蝙蝠葛

碱与靶点蛋白 TNF、香茅醛与 TNF（图 6）的结合

稳定，其结合自由能分别为-7.62、-9.79、-7.51 

kcal/mol。但 IL-1β 与 4-羟基苄胺、蝙蝠葛碱的结合自

由能均高于常规阈值，结合亲和力较弱，可能为非

特异性结合或辅助作用，其潜在作用需通过体外实

验进一步证实，目前并非天麻治疗脑梗死的主要作

用方式。 

signal release 

regulation of inflammatory response 

organic hydroxy compound transport 

regulation of lipid metabolic process 

regulation of tube diameter 

blood vessel diameter maintenance 

regulation of tube size 

negative regulation of secretion 

monoamine transport 

positive regulation of lipid metabolic process 

steroid binding 

 

protease binding 

 

nuclear receptor activity 

 

ligand-activated transcription factor activity 

 

amine binding 

 

catecholamine binding 

 

G protein-coupled amine receptor activity 

 

serotonin binding 

oxidoreductase activity, acting on single donors 
with incorporation of molecular oxygen, 

incorporation of two atoms of oxygen 

oxidoreductase activity, acting on single donors 
with incorporation of molecular oxygen 

neuronal cell body 

secretory granule lumen 

cytoplasmic vesicle lumen 

vesicle lumen 

synaptic membrane 

postsynaptic membrane 

distal axon 

presynaptic membrane 

axon terminus 

neuron projection terminus 

neuroactive ligand-receptor interaction 
human cytomegalovirus infection 

lipid and atherosclerosis 
serotonergic synapse 

cAMP signaling pathway 
efferocytosis proteoglycans in cancer 

IL-17 signaling pathway 
Chagas disease 

non-alcoholic fatty liver disease 
chemokine signaling pathway 

AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications 
insulin resistance 

TNF signaling pathway 
osteoclast differentiation 

fluid shear stress and atherosclerosis 
alcoholic liver disease 

endocrine and other factor-regulated calcium reabsorption 
adipocytokine signaling pathway 

PPAR signaling pathway 
prostate cancer 

inflammatory mediator regulation of TRP channels 
C-type lectin receptor signaling pathway 

parathyroid hormone synthesis, secretion and action 
HlF-1 signaling pathway 

toxoplasmosis 
type Ⅱ diabetes mellitus 

cocaine addiction 
arachidonic acid metabolism 

antifolate resistance 

P 值 

1×10−14 

2×10−14 

3×10−14 

4×10−14 

2.50×10−6 

5.00×10−6 

7.50×10−6 

1.00×10−5 

15 
18 
21 
24 
27 

6 

8 

10 

12 

P 值 

基因数 

基因数 

0.20  0.24  0.28 

基因比例 

0.06  0.08  0.10  0.12  0.14 

基因比例 

0.08   0.10   0.12   0.14 

基因比例 

0.05  0.10  0.15  0.20 

基因比例 

P 值 
2×10−5 

3×10−5 

4×10−5 

5×10−5 

6×10−5 
7×10−5 

基因数 
7 
8 
9 

10 
11 
12 

P 值 

0.001 

0.002 

0.003 

基因数 

4 

8 

12 

16 

A 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C 

B 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D 



第 41 卷第 1 期  2026 年 1 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No.1 January 2026 

    

·63· 

 

图 5  “天麻–活性成分–潜在靶点–信号通路–脑梗死”网络 

Fig. 5  “Gastrodia elata-active ingredients-potential targets-signaling pathways-cerebral infarction” network 

表 2  天麻主要活性成分与靶蛋白分子结合自由能 

Table 2  Binding energy of main active ingredients of Gastrodia elata and target protein molecules 

靶蛋白 
结合自由能/(kcal·mol−1) 

间羟基苯甲酸 4-羟基苄胺 γ-谷甾醇 蝙蝠葛碱 香茅醛 

TNF −5.39 −5.31 −7.01 −9.79 −7.51 

INS −4.96 −4.60 −7.62 −6.66 −4.33 

IL-1β −4.65 −3.16 −5.81 −3.04 −2.87 

PTGS2 −4.21 −3.31 −5.50 −2.02 −4.02 

PPARG −4.28 −3.72 −5.53 −5.15 −4.00 
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图 6  分子对接结果可视化图 

Fig. 6  Visualization of molecular docking results 

2.7  分子动力学模拟 

根据对接结果，选取强结合活性的 γ-谷甾醇与

INS 复合物、蝙蝠葛碱与 TNF 复合物、香茅醛与

TNF 复合物进行 100 ns 分子动力学模拟。RMSD 是

评估蛋白结构变化的重要指标，见图 7。在前 20 ns

时，对于 γ-谷甾醇与 INS 的 RMSD 波动较大，后趋

于平稳，在 100 ns 的模拟过程中，RMSD 波动较小，

平均 RMSD 为 0.20 nm（标准差 0.05 nm）；对于 TNF-

蝙蝠葛碱，平均 RMSD 为 0.31 nm（标准差 0.02 nm），

对于 TNF-香茅醛，平均 RMSD 为 0.33 nm（标准差

0.03 nm），这些低 RMSD（均低于 0.35 nm）表明复

合物在模拟全程保持了高度一致的构象，标准差小

反映出波动最小化，没有发生显著的构象转变或不

稳定事件。表明 γ-谷甾醇与 INS 复合物、蝙蝠葛碱

与 TNF 复合物、香茅醛与 TNF 复合物形成较稳定

的分子间作用，且构象稳定，处于较低的能量状态。 

Gyrate 用于评估蛋白复合物整体紧凑程度，见

图 8。对于 INS 与 γ-谷甾醇体系，平均值为 1.13 nm，

标准差为 0.02 nm；对于 TNF-蝙蝠葛碱体系，平均

值为 2.16 nm，标准差为 0.01 nm。对于 TNF-香茅醛

体系，该参数的平均值同样为 2.16 nm，标准差为

0.01 nm。表明 2 个体系的蛋白质结构在模拟过程中

保持高度紧凑，几乎没有明显的膨胀或收缩，标准

差极低进一步证实了结构的动态稳定性，避免了由

于构象漂移导致的非生理状态，确保了蛋白与配体

复合物不会因溶剂效应或热运动而解离，从而支持

了小分子作为潜在抑制剂的可靠性。 

HBond 是评估蛋白内小分子之间的关键非共

价相互作用强度的指标，见图 9。在本次模拟中，

对于 INS 与 γ-谷甾醇体系，平均氢键数约为 1（标

准差 0.4）；对于 TNF-蝙蝠葛碱体系，平均氢键数约

为 2（标准差 0.8），显示出更强的氢键网络，这有

助于锚定配体在结合口袋中，增强了特异性结合。

对于 TNF-香茅醛体系，平均氢键数约为 0（标准差

0.4），表明氢键贡献相对较弱，但这并不影响整体稳

定性，可能依赖于其他疏水性或范德华力相互作用；

氢键数的整数表示符合典型分子模拟观察，尽管存

在波动，但平均水平足以维持稳定的界面接触，尤

其在 TNF-蝙蝠葛碱中，较高的氢键数暗示了更好的

亲和力，减少了配体脱离的风险。 

MM-PBSA 分析计算蛋白与分子之间作用力用

于判断蛋白与小分子结合的合理性，见表 3。γ-谷甾

醇-INS 复合物的结合总自由能为-24.31 kcal/mol，

其中范德华力贡献占比最大；TNF-香茅醛复合物的

结合总自由能为-22.53 kcal/mol，范德华力和静电作

用共同参与驱动结合；TNF-蝙蝠葛碱复合物的结合

总自由能为（-48.21±2.54）kcal/mol，其范德华力

和静电作用的贡献尤为显著。结果表明，3 种小分

子和复合物结合性质稳定，验证了上述分析的准确

性。这些发现不仅验证了小分子与蛋白的稳定结合，

还为优化脑梗死治疗药物提供了结构洞见，未来可

通过突变或修饰进一步提升亲和力和特异性。 

   

图 7  γ-谷甾醇与 INS（A）、蝙蝠葛碱与 TNF（B）、香茅醛与 TNF（C）的 RMSD 

Fig. 7  RMSD of γ-sitosterol and INS (A), batatasine and TNF (B), citronellal and TNF (C) 
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图 8  γ-谷甾醇与 INS（A）、蝙蝠葛碱与 TNF（B）、香茅醛与 TNF（C）的 Gyrate 

Fig. 8  Gyrate of γ-sitosterol and INS (A), batatasine and TNF (B), citronellal and TNF (C) 

 

 

图 9  γ-谷甾醇与 INS（A）、蝙蝠葛碱与 TNF（B）、香茅醛与 TNF（C）的 HBond 

Fig. 9  HBond of γ-sitosterol and INS (A), batatasine and TNF (B), citronellal and TNF (C) 

表 3  小分子与蛋白的结合总自由能 

Table 3  Total free energy of binding between small molecules and proteins  

复合物 
总自由能/(kcal·mol−1) 

范德华力作用能 静电作用能 非极性溶剂化能 表面结合自由能 溶剂化自由能 结合总自由能 

γ-谷甾醇-INS −31.98±1.58 −7.09±0.99 18.54±0.03 −3.78±1.86 14.76±0.04 −24.31±1.86 

TNF-香茅醛 −27.40±0.31 −10.45±0.07 19.21±0.84 −3.88±0.02 15.33±0.84 −22.53±0.90 

TNF-蝙蝠葛碱 −62.87±1.02 −19.83±2.15 41.15±0.88 −6.65±0.06 34.50±0.88 −48.21±2.54 

 

3  讨论 

随着社会的进步和科技的发展，我国医疗水平

有了巨大的提高，然而即使在医疗水平高的发达国

家，脑动脉闭塞后脑梗死仍为导致残疾甚至死亡的

最主要疾病，其具有发病率高[17]、复发率高[18]、致

死率高等突出特点。尽管现代医学已有溶栓药、抗

凝药等主流药物在治疗脑动脉闭塞后脑梗死方面的

应用，但仍难以克服时效性与适应证的限制[19]。在

中国，中药作为中医重要组成部分在治疗脑动脉闭

塞后脑梗死方面已有数千年历史。近年来，随着现

代药理学研究不断深入，中药治疗脑动脉闭塞后脑

梗死在临床上得到了更广泛的应用[20]。天麻为息风

止痉药物，有赤箭、石箭、定风草根等别称，具有

镇静催眠、改善微循环、息风定惊、减轻缺血再灌

注损伤（CIRI）和抑制细胞凋亡等作用，复方常用

于脑动脉闭塞后脑梗死治疗过程，潜在机制与抗神

经炎症有关。研究表明，脑动脉闭塞后脑梗死引发

的脑血管缺血后神经炎症是导致不可逆性的神经损

伤的主要原因之一，因此缓解神经炎症也被认为是

治疗脑动脉闭塞后脑梗死行之有效的方法[21]。有研

究证实丝裂原活化蛋白激酶、Janus 激酶/信号转导

及转录激活因子、核转录因子红系 2 相关因子 2 等

为治疗脑动脉闭塞后脑梗死的关键通路，缺氧诱导

因子-α、Toll 样受体 4、基质金属蛋白酶 9 等为中药

治疗脑动脉闭塞后脑梗死的关键靶点[22]。 

本研究发现，天麻主要活性成分共 13 个，主要

包含间羟基苯甲酸、4-羟基苄胺、γ-谷甾醇、蝙蝠葛

碱和香茅醛等。4-羟基苄胺具有升高血压和兴奋子

宫等作用，可用作治疗偏头痛和诊断嗜铬细胞瘤的

药物[23]。γ-谷甾醇是一种植物甾醇化合物，能干预

胆固醇代谢，具有抗炎、抗氧化与抗肿瘤的作用[24]。

蝙蝠葛碱是一种双苄基异喹啉生物碱，具有抗心律

0    20   40   60   80   100 

t/ns 

0    20   40   60   80   100 

t/ns 

0    20   40   60   80   100 

t/ns 

2.00 

1.75 

1.50 

1.25 

1.00 

0.75 

0.50 

0.25 

0 

1.18 

1.16 

1.14 

1.12 

1.10 

G
y

ra
te

/n
m

 

G
y

ra
te

/n
m

 

1.18 

1.16 

1.14 

1.12 

1.10 

G
y

ra
te

/n
m

 

2.19 

2.18 

2.17 

2.16 

2.15 

2.14 

2.13 

2.12 

A                                              B                                              C 

 

H
B

o
n

d
 

0   20   40   60   80   100 

t/ns 

0   20   40   60   80   100 

t/ns 

0   20   40   60   80   100 

t/ns 

5 

4 

3 

2 

1 

0 

H
B

o
n

d
 

2.00 

1.75 

1.50 

1.25 

1.00 

0.75 

0.50 

0.25 

0 

H
B

o
n

d
 

A                                                   B                                           C 

 



第 41 卷第 1 期  2026 年 1 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No.1 January 2026 

    

·66· 

失常、抗肿瘤和抗高血压、对大脑局部缺血的保护

等作用[25]，脂溶性高，易透过血脑屏障，已证实可

用于治疗脑缺血、心律失常及肿瘤等多种疾病[26]。

李艳红等[27]研究表明蝙蝠葛碱能增强线粒体清除

氧自由基的能力，并减少脂质过氧化物生成，进而

达到防止和逆转线粒体损伤介导的神经细胞死亡和

凋亡，也可通过抑制血小板活化因子的释放达到减

少动脉血栓的目的，通过缩小缺血范围等改善大脑

局部缺血、改善神经运动功能[28]。氧化应激是 CIRI

关键的病理生理环节，香茅醛具有抗氧化应激[29]、

抗细胞凋亡、抗炎活性作用。其在缺血/再灌注中可

以发挥抗氧化作用[30]，增强抗氧化能力可逆转氧化

应激造成的血管内皮组织的损伤，从而延缓或阻止

CIRI 的发生和发展[31]。这些研究为天麻治疗脑梗死

提供了理论支撑，然而，间羟基苯甲酸在治疗脑动

脉闭塞后脑梗死的作用机制尚未明确。本研究发现

间羟基苯甲酸作为天麻主要活性成分对应了 75 个

作用靶点，其很可能在天麻治疗脑动脉闭塞后脑梗

死中发挥重要作用，将在后续研究中重点关注间羟

基苯甲酸治疗脑动脉闭塞后脑梗死的疗效及对应的

分子机制。 

脑动脉闭塞后脑梗死病理机制包含炎症、氧化

应激、兴奋毒性与补体系统等，其最终会导致缺血

区神经元的凋亡和坏死[32]。GO、KEGG 富集分析结

果表明天麻可能通过信号释放、调节炎症反应、5-

羟色胺能突触、cAMP、白细胞介素-17（IL-17）、趋

化因子、TNF、脂肪细胞因子和 PPAR 信号通路等

信号通路对脑动脉闭塞后脑梗死起治疗作用。5-羟

色胺是一种抑制性神经递质，可调节情绪、记忆和神

经可塑性，这些均受脑动脉闭塞后脑梗死的有害影

响[33]。Aguiar 等[34]研究发现 5-羟色胺 1A 受体激动

剂可防止啮齿动物由全脑缺血引起的神经元损伤并

促进功能恢复。5-羟色胺 1A 受体突触后异受体激

动剂可作为在脑动脉闭塞后脑梗死下提供神经保护

的潜在策略。cAMP 是参与各种机体内的重要第二

信使，经典的 cAMP 细胞信号通路参与调控多种细

胞分化、增殖、凋亡等过程[35]，其与心血管疾病之

间的关联主要是通过其效应蛋白激酶 A（PKA）建

立的[36]。PKA 是 cAMP 的主要靶点，当 cAMP 的

水平增加时，cAMP 与 PKA 底物相并将其磷酸化。

同时，冉雪等[37]通过进行局灶性脑缺血大鼠模型实

验研究发现缺血组脑组织中 p-cAMP/cAMP，p-

PKA/PKA 表达水平降低，证实脑缺血的进展与抑制

cAMP/PKA 信号通路有关。因此可通过激活 cAMP

信号通路来改善血脑屏障通透性，进而降低脑含水

量、脑梗死面积比。IL-17 是一种促炎细胞因子，包

括 IL-17A～IL-17F 共 6 个成员，具有促炎作用[38]，

在自身免疫性疾病中作用重要[39]。Zhang 等[40]研究

小鼠脑卒中模型研究显示，CD4+ T 细胞产生的干扰

素-γ，可刺激巨噬细胞释放 TNF-α，而 IL-17A 则由

γδT 细胞分泌，促使中性粒细胞的聚集。应用 IL-17A

阻断抗体，TNF-α 和 IL-17A 对星形胶质细胞的协

同作用导致嗜中性粒细胞 CXC 趋化因子配体-1 的

分泌增加。在小鼠模型中，应用 IL-17A 阻断抗体可

有效减少梗死面积并改善神经功能预后。在脑卒中患

者的尸检脑组织中检测到 IL-17A 阳性淋巴细胞，表

明炎症级联反应在人脑中也起作用。另有验证证明

IL-17 在卒中后促进炎症反应和诱导继发性损伤中

起重要作用，调节 IL-17 信号通路可作为治疗脑动

脉闭塞后脑梗死的选择。由血管壁细胞和迁移白细

胞表达的趋化因子对于动脉粥样硬化性血管疾病有

重要的影响[41]，而脑卒中的病因也主要是此种慢性

炎症性疾病[42]，因此本研究推论趋化因子同样在脑

动脉闭塞后脑梗死中可以起到重要作用。有研究显

示在动脉粥样硬化的早期，CXC 趋化因子配体从内

皮细胞中释放的机制是通过溶血磷脂酸从而通过其

受体溶血磷脂酸 1 和溶血磷脂酸 3[43]，但趋化因子

的稳态作用在动脉粥样硬化中的多样性和作用范围

仍然需要进一步的了解，才能够确认治疗靶向趋化

因子对于治疗脑卒中是一条具有潜力的途径。TNF

是一种参与全身炎症的细胞信号蛋白。TNF 有 2 种

可结合的受体，分别是 TNFR1 和 TNFR2。TNFR1

在多种组织中都有表达，并且可以通过可溶性三聚

体形式完全激活 TNF。TNFR2 主要存在于免疫系统

细胞中，而有关 TNF 信号的大部分信息都是从

TNFR1 获得的。树突状细胞分泌得 TNFR1，可减少

脑梗死后的梗死面积和炎症反应[44]。Dietel 等[45]通

过短暂性大脑中动脉闭塞模型实验，研究发现抑制

树突状细胞活性，可以减少炎症因子 TNF-α 在脑部

缺血区域的表达，从而减轻脑部缺血区域的神经炎

症。Visfatin/烟酰胺磷酸核糖基转移酶等脂肪因子的

高循环水平表达会增加心脑血管疾病的风险[46]。脑

动脉闭塞后脑梗死的发病过程中同样存在有脂肪因

子的高循环水平表达。在新生儿缺氧缺血性脑病

（HIE）发生后，信号通路活性发生了变化，脂肪细

胞因子信号通路被相关过表达基因激活。增强的焦
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亡和相关的过表达基因伴随着免疫细胞的增加，与

脂肪细胞因子信号通路之间存在正相关[47]，因此脂

肪细胞因子信号通路可能通过上调焦亡相关基因的

表达来促进 HIE 的发生，可以推断，在免疫系统中，

脂质因子信号通路可能存在着与先前提到的类似机

制，导致免疫应答。过氧化物酶体增殖物激活受体

（PPARs）是一类受脂肪酸及其衍生物激活的核激素

受体，包括 PPARα、PPARβ 和 PPARγ 3 种亚型，它

们调控着细胞内的代谢过程。部分研究利用大脑中

动脉闭塞诱导的缺血性脑卒中小鼠模型[48]，证实

PPARs 能够通过减少促炎因子的释放、增加抗炎因

子的生成，发挥抗脑动脉闭塞后脑梗死引发的神经

炎症的作用[49-50]。并可调控 Caspase 依赖的凋亡途

径和内质网应激与氧化应激通路发挥抗脑动脉闭塞

后脑梗死作用[51-52]。 

综上所述，本研究基于网络药理学结合分子对

接技术研究天麻治疗脑梗死的分子靶标，以获得天

麻治疗脑梗死的关键分子靶标。筛选得到天麻药物

治疗脑梗死 13 种关键药效成分，药物疾病交集靶

点基因 89 个，GO 分析条目 566 个，KEGG 信号通

路 88 个，分子对接结果表明，间羟基苯甲酸、4-羟

基苄胺、γ-谷甾醇、蝙蝠葛碱、香茅醛等天麻核心活

性成分与核心靶点TNF、INS、IL-1β、PTGS2、PPARG

对接结果较好，结合位点稳定。分子动力学模拟结

果显示有效活性成分 γ-谷甾醇与 INS、蝙蝠葛碱与

TNF、香茅醛与 TNF 具有较好的亲和力与结合稳定

性，其中蝙蝠葛碱与 TNF 的结合亲和力最高，能形

成稳定的分子间作用，进一步验证了实验分析结果

的可靠性。本研究揭示了天麻通过多成分、多靶点、

多过程及多信号通路来发挥治疗脑动脉闭塞后脑梗

死的作用机制，为阐明天麻治疗脑动脉闭塞后脑梗

死作用机制和后续研究提供了理论基础，但成分与

靶点间的作用关系，特别是间羟基苯甲酸、趋化因

子信号通路和脂肪因子信号通路在脑动脉闭塞后脑

梗死中的作用及机制还需进一步实验验证。 
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