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基于网络药理学和分子对接的栀子对缺血性脑卒中与出血性脑卒中共性干预

机制探讨
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摘 要： 目的 运用网络药理学和分子对接技术挖掘栀子对缺血性脑卒中和出血性脑卒中的共同干预机制，明确解毒中药

治疗缺血性脑卒中和出血性脑卒中的共性靶点与关键通路。方法 通过检索中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）、

中医百科全书（ETCM）、中药分子机制的生物信息学分析工具（BATMAN-TCM）以及中医药综合数据库（TCMID）收集

栀子的活性成分，运用 TCMSP、STTICH、Swiss 数据库进行靶点预测，从在线人类孟德尔遗传数据库（OMIM）、

GeneCard数据库、DisGeNET数据库、TTD疾病数据库搜集缺血性脑卒中和出血性脑卒中的疾病靶点，将 2者取交集得到

的靶标导入STRING平台进行蛋白质相互作用（PPI）网络分析，运用Cytoscape软件进行网络拓扑分析，同时运用DAVID

软件对交集靶标进行基因本体论（GO）富集分析和京都基因组百科全书（KEGG）通路分析，最后利用分子对接技术验证

栀子有效成分与核心靶点的结合作用。结果 从栀子中共筛选出 68个活性成分，包括山柰酚、芹菜素、槲皮素、熊果酸、

京尼平苷、栀子苷等，栀子活性化合物与缺血性脑卒中和出血性脑卒中相关的治疗靶点有 205个，主要包括 IL6、AKT1、

INS、IL1B、VEGFA、TP53、MAPK3、CASP3、JUN、EGFR、MMP9等。分子对接显示栀子的有效成分芹菜素、槲皮素、

山柰酚、熊果酸等与 IL6、AKT1、IL1B、TP53、MAPK3、CASP3、MMP9具有良好的结合能力。栀子主要通过调节肿瘤

坏死因子（TNF）、低氧诱导因子-1（HIF-1）、（叉头框蛋白）FoxO、磷脂酰肌醇-3 激酶/蛋白激酶（PI3K-Akt）等信号

通路发挥缺血性脑卒中和出血性脑卒中共性干预的作用。结论 栀子对缺血性脑卒中和出血性脑卒中的共性干预主要通过

抑制免疫炎症反应、调控细胞凋亡等过程发挥治疗作用。
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Abstract: Objective To explore the common intervention mechanism of Gardeniae Fructus on ischemic stroke and hemorrhagic

stroke by using network pharmacology and molecular docking technology, and to explore the common targets and key pathways of

detoxifying Chinese medicine in treating ischemic stroke and hemorrhagic stroke. Methods The active components of Gardeniae

Fructus were collected by searching the databases TCMSP, ETCM, BATMAN-TCM, and TCMID. The Online Mendelian
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inheritance in man (OMIM) database, GeneCard database, DisGeNET database and TTD database were used to collect the disease

targets of ischemic stroke and hemorrhagic stroke. The targets obtained from the intersection of the Gardeniae Fructus and the

diseases were imported into STRING platform for protein-protein interaction (PPI) network analysis. Cytoscape software was used

for network topology analysis, and David software was used for Gene Ontology (GO) enrichment analysis and Kyoto encyclopedia

of genomes (KEGG) pathway analysis of intersection targets. Finally, molecular docking technology was used to verify the binding

effect of effective components of Gardeniae Fructus with core targets. Results A total of 68 active components were screened from

Gardeniae Fructus including kaempferol, apigenin, quercetin, ursolic acid, genipin and so on. There were 205 therapeutic targets of

the active compounds of Gardeniae Fructus related to ischemic stroke and hemorrhagic stroke including IL6, AKT1, INS, IL1B,

VEGFA, TP53, MAPK3, CASP3, JUN, EGFR and so on. Molecular docking showed that the effective components of Gardeniae

Fructus, such as apigenin, quercetin, kaempferol and ursolic acid, had good binding ability with IL6, AKT1, IL1B, TP53, MAPK3,

CASP3 and MMP9. Gardeniae Fructus mainly played the role of common intervention on ischemic stroke and hemorrhagic stroke

by regulating TNF signal pathway, HIF-1 signal pathway, FoxO signal pathway, PI3K-Akt signal pathway and so on. Conclusion

The common mechanisms of Gardeniae Fructus on ischemic stroke and hemorrhagic stroke mainly involve in inhibiting immune

inflammatory response and regulating cell apoptosis.

Key words: Gardeniae Fructus; network pharmacology; ischemic stroke; hemorrhagic stroke; common mechanism; clearing away

heat and toxic material

脑卒中是世界范围内的主要致死性和致残性

疾病。2019年我国脑卒中患者高达 1 300万，脑血

管病死率为 14.949/万，其死亡人数约 157万，占中国

总死亡人数的22.33%［1-2］，给我国带来了沉重的经济

和社会负担。脑卒中分为缺血性脑卒中和出血性

脑卒中，其中缺血性脑卒中约占 70%，出血性脑卒

中约占 30%［3］。其临床表现相似，其病理改变存在

着一定的共性。发病之初，缺血性脑卒中导致脑内

血流量下降，形成梗死区、半暗带区以及周围水肿

区，出现脑组织缺血缺氧、细胞能量代谢障碍、细胞

内外离子的失衡及膜电位丧失和神经元的去极

化［4］；而脑出血后血液的渗出和积聚会形成血肿区、

水肿区，出现血肿的占位及机械压迫、红细胞及凝

血因子的释放、凝血酶的激活［5］。缺血性脑卒中和

出血性脑卒中均可通过这些病理过程导致细胞兴

奋性毒性、钙超载、氧化应激、炎症反应，这些病理

生理过程相互关联，在神经元破坏的正反馈环路中

相互触发，从而严重损害神经元、神经胶质和内皮

细胞，引起血脑屏障受损及神经元坏死，从而表现

出神经功能缺损的症状［6-8］。

而从中医角度来看，无论是缺血性脑卒中还是

出血性脑卒中，发病后，气血上逆的过程中挟痰挟

瘀、壅塞脑络。风火、痰浊、瘀血胶结壅塞于脑络，

必致脑络受损，气血渗灌失常，进而营卫运行受阻，

壅塞失和，卫气不得宣通致火毒内生［9］。即脏腑功

能和气血运行失常导致体内的生理或病理产物不

能及时排出，蕴积体内过多而产生一系列“毒邪”，

包括“痰毒、瘀毒、火毒”。其具有败坏形质、增生异

物的特性，毒可以损伤脑络，终致败坏脑髓，为中风

病“痰瘀生毒、毒损脑络、络损髓伤”的病机演变过

程［10］。“毒邪”在其中占据核心的位置，解毒通络法

是治疗缺血性脑卒中和出血性脑卒中可采用的共

同治法。

栀子具有清热除烦、泻火利尿、凉血解毒的功

效，为清泄三焦热毒的代表药，在治疗脑卒中的醒

脑静、清开灵等中药复方中都作为核心药物之一，

发挥解毒通络的作用［11-12］。因此，有必要对栀子对

缺血性脑卒中和出血性脑卒中进行系统深入研究，

阐明其药效机制。而网络药理学可对疾病、药物的

分子相互作用网络进行多层次、多角度分析挖掘，

以探索出特定药理作用的成分及成分组合，以及特

定功能的节点和模块，从而在整体和系统层面为阐

述疾病机制、揭示药物作用机制提供依据，在中药

多成分、多靶点机制研究中具有一定的优势［13-14］。

基于此，本研究利用网络药理学方法预测栀子治疗

缺血性脑卒中和出血性脑卒中的活性成分和作用

靶点，通过京都基因与基因组百科全书（KEGG）通

路富集分析及基因本体论（GO）注释分析其作用机

制，然后进一步采用分子对接技术对活性成分和关

键靶标的相互结合进行验证，为深入阐明栀子的药

效物质及作用机制提供理论依据。

1 方法

1.1 栀子化合物筛选及靶点预测

通 过 中 药 系 统 药 理 学 数 据 库 与 分 析 平

台（TCMSP）、中医百科全书（ETCM）、中药分子机

制的生物信息学分析工具（BATMAN-TCM）以及中

··1951



Drug Evaluation Research第45卷 第10期 2022年10月 Vol. 45 No. 10 October 2022

医药综合数据库（TCMID）检索收集栀子的所有化

合物，以口服利用度（OB）≥30%、类药性（DL）≥
0.18为条件筛选活性化合物，同时结合已发表的文

献及《中国药典》2020年版补充未筛选到的活性化

合物。然后利用 TCMSP 数据库、STITCH 数据库、

Swiss 数据库预测活性化合物的靶点，汇总整理剔

除重复项。

1.2 缺血性脑卒中和出血性脑卒中疾病靶点的

预测

从在线人类孟德尔遗传数据库（OMIM）、

DisGeNET 数 据 库 、GeneCard 数 据 库 以 及

Therapeutic Target Database（TTD）疾病数据库中以

关键词“ischemic stroke”或“cerebral infarction”搜索

缺血性脑卒中相关基因，剔除重复的基因，以关键词“cerebral

hemorrhage”“intracerebral hemorrhage”“intracranial

hemorrhage”搜索出血性脑卒中相关的基因，去除重

复的基因。

1.3 交集治疗靶点蛋白质相互作用（PPI）网络的

构建

应用工具韦恩图分析得到栀子、缺血性脑卒中

和出血性脑卒中的交集靶点，将共有的交集靶点上

传到 PPI 网络分析数据库（STRING，version 11.0，

https：//string-db. org/），将 物 种 设 置 为 人 ，以

combined score＞0.4 为筛查标准，得到交集靶点的

PPI 网络。用 Cytoscape（version 3.7.1，http：//www.

cytoscape.org/）对交集靶点的 PPI 网络进行网络拓

扑特征分析及网络可视化，根据度（degree）值、接近

中 心 性 等 参 数 筛 选 出 核 心 基 因 靶 点 ，利 用

Cytoscape 软件中的插件进行模块分析。

1.4 GO功能富集和KEGG通路富集分析

为了挖掘栀子对缺血性脑卒中和出血性脑卒

中的共性干预机制，将栀子、缺血性脑卒中和出血

性脑卒中的交集靶点输入注释、可视化和综合发现

数据库（DAVID，version 6.8，https：//david. ncifcrf.

gov）以获得GO功能富集和KEGG通路富集分析结

果 ，GO 功能富集分为细胞组分（CC）、分子功

能（MF）和生物过程（BP）。KEGG富集分析得到共

有靶点富集的信号通路，分析结果以 P＜0.05为有

统计学意义，利用在线分析工具（OmicShare）平

台（http：//www.omicshare.com/tools）进行可视化。

1.5 分子对接验证

为了进一步验证靶点预测结果的可靠性，将栀

子中含量较高的活性成分与其预测的相关核心靶

点进行分子对接验证。在 PBD蛋白数据库下载核

心靶点的蛋白结构，运用Accelrys Discovery Studio v

4.0 软件的 LibDock 进行分子对接计算 ，选择

LibDockScore 分数反映蛋白分子与化合物之间的

结合效能。

2 结果

2.1 栀子对缺血性脑卒中和出血性脑卒中的共同

治疗靶点的结果分析

从中药数据库对栀子成分的活性化合物进行

挖掘，得到栀子活性化合物共 68个，主要包括丁香

树脂醇、山柰酚、白杨素、油酸乙酯、芦丁苷、齐墩果

酸、芹菜素、西红花酸、D-甘露醇、脱乙酰基异丙二

酸、邻苯二甲酸二丁酯、京尼平苷、染料木素、蛇床

子素、油酸、槲皮素、丁香醛、丁香酸、熊果酸、β-谷甾

醇等，利用化合物靶点预测数据库得到栀子的治疗

靶点 471个。从疾病数据库对缺血性脑卒中和出血

性 脑 卒 中 的 靶 点 进 行 整 理 ，缺 血 性 脑 卒 中

DisGeNET 数据库 145 个，OMIM 数据库 1 870 个，

GeneCard 数据库 1 381 个，TTD 数据库 20 个，合并

汇总缺血性脑卒中疾病靶点有 2 713个；出血性脑

卒中OMIM数据库 717个，DisGeNET数据库 38个，

GeneCard数据库 1 548个，TTD数据库 3个，合并汇

总得到出血性脑卒中疾病靶点 1 869个，运用在线

分析工具Venny得到缺血性脑卒中疾病靶点与出血

性脑卒中疾病靶点的交集靶点基因有 1 267个，栀

子对缺血性脑卒中和出血性脑卒中共同治疗靶点

有205个，见图1。

2.2 栀子对缺血性脑卒中和出血性脑卒中的交集

治疗靶点网络分析

运用String数据库对栀子干预缺血性脑卒中和

图1 栀子-出血性脑卒中-缺血性脑卒中靶点韦恩图

Fig. 1 Venn diagram of targets for Gardeniae Fructus-

hemorrhagic stroke-ischemic stroke
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出血性脑卒中的共同交集靶点进行 PPI分析，得到

205个节点，4 961条边，在栀子的交集治疗靶点相

互作用网络中，运用Cytoscape分析得到连接度排名

前 10的靶点是白细胞介素 6（IL6）、丝氨酸/苏氨酸

蛋白激酶 1（AKT1）、白细胞介素-1（IL1B）、血管内

皮生长因子（VEGFA）、肿瘤抗原 P53（TP53）、丝裂

原活化蛋白激酶 3（MAPK3）、半胱氨酸天冬氨酸蛋

白酶 3（CASP3）、原癌基因蛋白（JUN）、表皮生长因

子受体（EGFR），见图2。

2.3 交集治疗基因靶点的GO富集分析

为了挖掘栀子对缺血性脑卒中和出血性脑卒

中潜在共性干预机制，运用DAVID数据库对交集治

疗靶点进行GO富集和KEGG通路富集，GO富集分

析得到栀子干预缺血性脑卒中和出血性脑卒中交

集基因 BP显著富集在药物响应、老化、缺氧响应、

凋亡调控、细胞增殖的正调控、基因表达调节等；CC

主要富集在细胞外空间、胞外区、细胞溶质、细胞表

面、膜筏、细胞外泌体等部位；MF主要富集在蛋白

酶结合、同源蛋白结合、蛋白结合、生长因子激活、

受体结合等功能，见图3。

2.4 交集治疗基因靶点的KEGG通路分析

KEGG 通路分析共得到 360 条通路，查阅文献

删除“cancer”相关的通路，根据 P 值筛选出排名前

20的通路绘制气泡图。缺血性脑卒中和出血性脑

卒中交集靶点包含的重要通路为肿瘤坏死因

子（TNF）、低氧诱导因子-1（HIF-1）、（叉头框蛋白）

FoxO、磷脂酰肌醇-3 激酶/蛋白激酶（PI3K-Akt）催

乳素（prolactin）信号通路、凋亡通路等，见图4。

2.5 化合物-靶点-通路网络分析

根据KEGG分析得到的富集通路结果，结合文

献筛选与缺血性脑卒中和出血性脑卒中密切相关

的重要通路，并将通路和栀子化合物及治疗靶点相

映射，得到化合物-靶点-通路网络。栀子对缺血性

脑卒中和出血性脑卒中的重要治疗靶点 IL6、

AKT1、INS、IL1B、VEGFA、TP53、MAPK3、CASP3、

JUN、EGFR 可富集在 TNF、HIF-1、FoxO、PI3K-Akt

等重要通路中，见图5。

2.6 分子对接验证结果

为了更好地阐明栀子有效成分与核心靶标之间的相

互作用，运用Discovery Studio v 4.0软件通过MMFF

forcefield和LibDock进行对接模拟。成功对接后，为化

合物与蛋白分子之间的对接状态计算出LibDockScore，

LibDockScore值越高，说明结合亲和力越强。根据PPI

网络中连接度排名靠前并结合相关文献报道，将 IL6、

图2 栀子与出血性脑卒中、缺血性脑卒中交集靶点的PPI网络

Fig. 2 PPI network of intersection targets for Gardeniae Fructus-hemorrhagic stroke-ischemic stroke
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AKT1、IL1B、TP53、MAPK3、CASP3、MMP9与栀子的

有效成分进行分子对接，分子对接结果显示栀子有效成

分芹菜素、槲皮素、山柰酚、染料木素、芸香苷、齐墩果酸、

熊果酸分别与预测的核心靶点IL6、AKT1、IL1B、TP53、

图3 栀子治疗出血性脑卒中、缺血性脑卒中交集靶点的GO富集分析

Fig. 3 GO enrichment analysis of intersection targets of Gardeniae Fructus for treatment of hemorrhagic stroke and

ischemic stroke

图4 栀子治疗出血性脑卒中、缺血性脑卒中交集靶点的KEGG通路分析

Fig. 4 KEGG pathway analysis of intersection targets of Gardeniae Fructus for treatment of hemorrhagic stroke and

ischemic stroke
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MAPK3、CASP3、MMP9 的 LibDockScore 值均超过

80，显示出较好的结合能力，具体分子对接分数见

表1，分子对接结合模式图见图6。

3 讨论

虽然现代医学将脑卒中分为缺血性脑卒中和

出血性脑卒中，然而历代医家的研究中并没有将缺

血性脑卒中和出血性脑卒中完全割裂开来，而是在

论治缺血性脑卒中和出血性脑卒中的过程中将其

归为“中风病”一并论述，围绕其核心病机，把握其

共同的发病演变规律进行治疗［15］。无论是缺血性

脑卒中还是出血性脑卒中，其急性期多为肝阳风

动、风火上扰，以至于脑腑气血逆乱，造成血溢脉外

或脑脉淤阻，使肢体废用，神明失主［16］。同时在发

病的过程中，均有风、火、痰、瘀、虚的证候要素贯穿

其中［17］。王永炎院士认为在“中风”发病过程

中，“毒邪”贯穿其中，其具有败坏形质、增生异物的

特性，可致损伤脑络，败坏脑髓［18-19］。所以针对缺血

性脑卒中和出血性脑卒中，临床可采用解毒通络之

法进行共性治疗。而栀子是临床常用的清热解毒

中药，性寒、味苦，具有清热利湿、泻火除烦、凉血解

毒的功效。在醒脑静和清开灵方药组成中，栀子都

作为解毒通络配伍的关键组分，其包含的主要药效

物质有环烯醚萜苷类、二萜色素类、有机酸、黄酮等

成分［20］。目前虽然在缺血性脑卒中和出血性脑卒

中的治疗中得到应用，但其作用机制仍然不明确。

因此，本研究借助网络药理学的方法对其潜在的共

表1 栀子有效成分与核心靶点LibDockScore结合分数

Table 1 LibDockScore between active ingredients of Gardeniae Fructus and core targets

化合物

芹菜素（apigenin）

山柰酚（kaempferol）

槲皮素（quercetin）

染料木素（genistein）

熊果酸（ursolic acid）

齐墩果酸（oleanolic acid）

芦丁（rutin）

LibDockScore

CASP 3

82.493

85.782

89.045

—

—

82.301

—

AKT1

127.088

125.215

129.585

111.838

—

—

—

TP53

83.943

—

85.910

87.371

109.552

—

—

MMP9

140.683

134.280

142.264

147.538

—

—

—

IL6

—

—

102.563

—

99.338

—

139.901

IL1B

—

—

99.634

96.259

86.064

—

144.873

MAPK3

—

—

—

86.273

—

—

—

图5 栀子治疗出血性脑卒中、缺血性脑卒中的成分-靶点-通路网络

Fig. 5 Network of components-targets-pathways of Gardeniae Fructus for treatment of hemorrhagic stroke and ischemic

stroke
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性作用机制进行探讨。通过 TCMSP、ETCM、

BATMAN-TCM、TCMID数据库收集到栀子 68个化

学成分，其主要成分有山柰酚、芹菜素、槲皮素、熊

果酸、京尼平苷等。其中一些成分在前期研究中已

经被证实在出血性脑卒中和缺血性脑卒中具有保

护作用，栀子总环烯醚萜苷在脑出血模型中可保护

或修复内皮屏障，减少脑血肿周围组织内皮屏障抗

原和整合素的表达。京尼平苷可通过下调 NF-κB/

IκB信号通路的活性发挥对细胞的保护作用［21］。此

外，有研究显示栀子苷预处理可明显降低基质金属

蛋白酶-9（MMP-9）及MMP-2的表达，对脑出血造成

的大脑损伤起到明显的保护作用。在缺血再灌注

损伤中，栀子苷预处理可下调 aquaporins 4的表达，

对大鼠脑缺血再灌注引起的血脑屏障（BBB）损伤

具有保护作用，栀子苷可通过抑制NLRP3、TNF-α、

IL-6和 IL-1β炎症信号，显著减少脑梗死面积及减轻

神经元损伤和坏死［22］。

网络药理学分析显示栀子治疗缺血性脑卒中

和出血性脑卒中主要通过作用于 IL6、AKT1、IL1B、

TP53、MAPK3、CASP3、MMP9等靶点，并且在分子

对接过程中得到了验证。这些靶标参与炎症反应、

基因调控及细胞凋亡调控等生物过程，这些过程在

缺血性脑卒中和出血性脑卒中病理损伤过程均扮

演着重要角色。缺血性脑卒中和出血性脑卒中的

病理生理过程非常复杂，炎症和免疫反应是它们进

展中的重要病理生理变化，其涉及先天性和适应性

免疫系统。脑卒中后，受损的神经细胞将诱导神经

胶质细胞活化，外周免疫细胞浸润和炎症介质 IL6、

IL1β的释放。同时释放MMP9，造成BBB的损伤和

脑水肿的发生，引起继发性脑损伤。AKT是一种丝

氨酸/苏氨酸蛋白激酶，通过磷酸化下游靶蛋白发挥

抗凋亡作用。AKT有 3种亚型，即 AKT1、AKT2和

AKT3。AKT1在体内组织中广泛表达。脑缺血再

灌注损伤中AKT的表达和磷酸化显著增加，研究显

示AKT的早期激活可以减少脑缺血再灌注损伤后

的梗死体积，改善局部脑组织的氧供应/消耗平

衡［23］。TP53是肿瘤抑制基因，其与细胞周期和细胞

凋亡的调节有关。当发生脑卒中时，大脑处于缺血

和缺氧环境中，使细胞处于应激状态，DNA稳态被

破坏。然后机体启动TP53介导细胞凋亡［24］。丝裂

原活化蛋白激酶（MAPK）被认为是脑卒中和出血性

脑血管疾病的潜在治疗靶点。研究发现 MAPK 活

性的平衡决定了细胞的命运，当MAPK p38被应激

条件激活，可通过激活下游信号通路导致神经炎症

和细胞凋亡［25］。CASP3是参与细胞死亡的半胱天

冬酶家族成员，被认为是神经元凋亡的关键介质。

图6 核心靶标与栀子有效成分分子对接结合图

Fig. 6 Molecular docking of core targets and active ingredients of Gardeniae Fructus
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脑卒中后 CASP3 介导的凋亡导致神经细胞大量

死亡［26］。

通过KEGG分析，发现栀子可通过影响TNF信

号通路、HIF-1信号通路、PI3K-Akt信号通路等机制

干预缺血性脑卒中和出血性脑卒中。TNF 信号通

路在神经系统中发挥多种作用。TNF 信号传导是

脑卒中炎症进展的关键因素之一，可介导小胶质细

胞和星形胶质细胞激活，引起免疫炎症反应。TNF

还可通过激活谷氨酸N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）

受体增强谷氨酸兴奋毒性。之前的实验研究发现

抑制 TNF信号传导可以挽救脑卒中后早期受损的

功能性皮质［27］。参与坏死性凋亡的 HIF-1α信号传

导可调节局灶性缺血后的BBB完整性，在缺血性脑

卒中的神经保护中发挥重要作用，HIF-1α还可以作

为脑水肿的上游调节剂［28］。而PI3K-Akt信号通路的激

活可减少神经细胞凋亡来促进对脑缺血再灌注损伤的神

经保护作用。激活PI3K-Akt-mTOR通路能保护大脑缺

血再灌注损伤，具有神经保护功能，可抑制细胞凋亡和氧

化应激相关的神经元自噬［29］。

本研究利用网络药理学和分子对接技术对栀

子治疗缺血性脑卒中和出血性脑卒中进行共性机

制研究，发现栀子可通过作用于 IL6、AKT1、IL1B、

MAPK3、TP53 等共有靶点，参与 PI3K-Akt、TNF、

FoxO、HIF-1、MAPK 等相关信号通路，起到治疗缺

血性脑卒中和出血性脑卒中的作用。从结果分析

看出这些靶点和通路主要与炎症和凋亡密切相关，

这与前期大量解毒通络中药的基础研究实验结果

是一致的，为解毒通络法治疗缺血性脑卒中和出血

性脑卒中提供了科学依据，未来可结合临床试验进

一步提高解毒通络法干预脑卒中的证据级别，推

动“解毒通络”脑卒中治法理论的发展和临床应用。
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