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基于网络药理学及分子对接探讨枳实-白芍药对
镇痛的作用机制 *
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摘 要 目的：运用网络药理学和分子对接分析枳实-白芍药对镇痛的作用机制。方法：利用中药系统

药理学数据库和分析平台检索枳实、白芍的有效成分及对应靶点，GeneCards、DisGeNet 以及 OMIM
数据库检索疼痛相关基因靶点，取两者交集靶点，借助 STRING 数据库构建蛋白互作网络图，应用

Cytoscape3.9.1 软件筛选核心靶点，构建“药物-成分-靶点”网络图。通过 DAVID 数据库对共同靶点

进行 GO 和 KEGG 通路富集分析。通过 AutoDock 1.5.7 对主要成分和核心靶点进行分子对接。结果：

经筛选获得药物有效成分 16 个，药物与疾病共同靶点 75 个，其中肿瘤坏死因子 (tumor necrosis factor, 
TNF)、白细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6)、丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1 (serine/threonine-protein kinase 1, 
AKT1)、血管内皮生长因子 A (vascular endothelial growth factor A, VEGFA)、肿瘤蛋白 P53 (tumor protein 
P53, TP53) 等 17 个核心靶点可能是枳实-白芍药对镇痛的关键靶点。GO 生物学过程主要涉及基因表达

正调控、对外源性刺激的反应、脂多糖介导的信号通路等，KEGG 信号通路主要涉及 TNF 信号通路、

磷脂酰肌醇 3-激酶 (phosphoinositide 3 kinase, PI3K)/丝氨酸-苏氨酸激酶 (serine-threonine kinase, Akt) 信
号通路、癌症通路等。分子对接结果显示主要成分与核心靶点结合较好。结论：枳实-白芍药对中的木

犀草素、山柰酚、柚皮素等有效成分可能通过作用于 TNF、IL-6、AKT1、VEGFA、TP53 等靶点来调

节 TNF 信号通路、PI3K-Akt 信号通路、癌症通路等通路发挥镇痛作用。
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Analgesic mechanism of Zhishi-Baishao drug pair based on network pharmacology and 

molecular docking *
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Abstract Objective: To explore the analgesic mechanism of Zhishi-Baishao drug pair in the treatment of pain 
by network pharmacology and molecular docking. Methods: The TCMSP database was used to search for the 
effective components and targets of Zhishi-Baishao drug pair. GeneCards, DisGeNet and OMIM database were 
used to obtain the pain related targets. The intersection targets of the two were selected and imported into the 
STRING database to construct protein-protein interaction network. Then the core targets were screened out and 
the "drug-component-target" network diagram was drawn by Cytoscape3.9.1 software. GO and KEGG pathway 
enrichment analysis were performed through the DAVID database. Finally, AutoDock 1.5.7 was used to verify 
the molecular docking of the main effective components with the core targets. Results: A total of 16 effective 
components and 75 intersection targets between drug and disease were screened out. Among them, 17 core 
targets may be key targets for analgesic effect, including tumor necrosis factor (TNF), interleukin-6 (IL-6),
serine/threonine-protein kinase 1 (AKT1), vascular endothelial growth factor A (VEGFA), tumor protein P53 
(TP53) and so on. The biological processes derived from GO analysis mainly involved positive regulation of 
gene expression, response to xenobiotic stimulus, lipopolysaccharide-mediated signaling pathway. KEGG 
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慢性疼痛严重危害人类健康，给个人和社会带

来巨大负担 [1]。临床常用的镇痛药物包括非甾体抗

炎药、抗惊厥药、阿片类药物等，但均有不同程度

的不良反应，寻求更加安全的镇痛方法具有重要意

义。祖国医学对疼痛的研究由来已久，古籍中记载

了许多用之有效且不良反应小的中药，其中枳实-
白芍药对始载于《金匮要略》：“产后腹痛，烦满

不得卧，枳实芍药散主之”[2]。枳实性温，能破气

消积、化痰除痞；芍药酸寒，能养血敛阴、缓急镇

痛，两药合用，枳实得芍药行气不伤血，芍药得枳

实养血不瘀滞，共奏行气和血止痛之功 [3]。现代药

理研究表明枳实、白芍均具有抗炎、镇痛作用 [4~7]，

但目前研究集中于单药提取成分，缺少两药协同镇

痛作用机制的研究。 
中药具有多成分、多途径、多靶点协同作用的

特点，机制不清限制了其在临床的应用。2007 年

Hopkins [8] 首次提出网络药理学概念。网络药理学

以系统生物学和生物信息学为基础，可以从成分-靶
点-通路-疾病的角度，系统研究中药多个靶点的协

同作用对疾病相关分子网络的综合影响，现已广泛

用于阐释药物作用机制 [9]。分子对接作为一种新兴

技术，通过演算受体和配体之间的亲和力数值及结

合形式，进一步评估和筛选药物治疗疾病的核心组

分，在中药有效成分的筛选研究中占有重要地位 [10]。

鉴于枳实-白芍药对治疗疼痛临床疗效良好，但作

用机制不明，本研究拟通过成分-靶点-通路-疾病网

络及分子对接技术探讨枳实-白芍药对的镇痛机制，

为后续动物实验提供理论参考。

方    法

1. 药物有效成分和靶点获取

通过中药系统药理学数据库和分析平台 (Tra-
ditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Da-
tabase and Analysis Platform, TCMSP)(http://old.tcm-
sp-e.com/tcmsp.php) 检索枳实和白芍的有效成分和

靶蛋白，检索条件为口服生物利用度 (oral bioavailabil-

ity, OB) ≥ 30%、类药性 (drug likeness, DL) ≥ 0.18，
通过 Uniprot 数据库 (https://www.uniprot.org/) 将所

得靶蛋白规范为标准化基因名。

2. 疾病靶点基因获取

以“pain”为关键词，通过 GeneCards 数据库 
(https://www.genecards.org/) （筛选条件：Relevance 
score > 4.7）、DisGenet 数据库 (https://www.disgenet.
org/)（筛选条件：Score > 0.01）以及 OMIM 数据库

(https://www.omim.org/) 查询相关靶点基因。

3. 构建药物与疾病蛋白互作网络 (protein-pro-
tein interaction, PPI)

通过 Venny 网站 (https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/
venny/) 选取药物与疾病的共同靶点，并通过 STRING
数据库 (https://cn.string-db.org/) 预测蛋白质相互作

用 (protein-protein interaction, PPI) 关系，设定置信度 > 
0.4。再通过 Cytoscape3.9.1 对 PPI 结果进行二次筛

选，根据每个基因的度值 (Degree)、介度 (Betweenness)
和紧密度 (Closeness) 参数得到核心靶点。

4. 构建药物-有效成分-靶点网络

将药物与疾病的共同靶点和药物有效成分导入

Cytoscape3.9.1，构建药物-有效成分-靶点网络图，

图中节点表示化合物和靶点，边代表节点之间的相

互作用关系，根据活性成分与靶点的连接情况筛选

枳实-白芍镇痛的关键活性成分。

5. 基因本体和京都基因与基因组百科全书通路

富集分析

通过 DAVID 网站 (https://david.ncifcrf.gov/) 对
药物-疾病的靶点进行基因本体 (gene ontology, GO)
富集分析和京都基因与基因组百科全书 (kyoto ency-
clopedia of genes and genomes, KEGG)通路富集分析。

GO 富集分析主要包括生物过程 (biological process, 
BP)、分子功能 (molecular function, MF) 和细胞组成

(cellular component, CC)。
6. 分子对接

选取“药物-成分-靶点”网络中 Degree 值排名

靠前的 3 个主要活性成分和 PPI 网络中 Degree 值排

名靠前的 3 个核心靶点进行分子对接。从 PubChem

signaling pathways mainly involved TNF signaling pathway, Phosphoinositide 3 kinase (PI3K)/serine-threonine 
kinase (Akt) signaling pathway, and pathways in cancer. Molecular docking showed good binding between 
the main active components and the core targets. Conclusion: The effective components such as luteolin, 
kaempferol, naringenin in Zhishi-Baishao drug pair may regulate TNF signaling pathway, PI3K-Akt signaling 
pathway, and pathways in cancer by acting on targets such as TNF, IL-6, AKT1, VEGFA, and TP53, and exert 
analgesic effects.
Keywords zhishi; baishao; pain; network pharmacology; molecular docking
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数据库 (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) 下载活性

成分 3D 结构的 SDF 格式，导入 OpenBabel 2.4.1 将

其转化为 mol2 格式；从 PDB 数据库 (https://www.
rcbs.org) 下载核心靶点的 3D 结构，使用 PyMol 软
件去除原始配体、水分子。最后使用 AutoDock-Vina
对关键活性成分和核心靶点蛋白进行对接，并利用

PyMol 软件进行可视化处理。

结    果

1. 枳实-白芍药对有效成分和靶点

以 OB ≥ 30%、DL ≥ 0.18 为筛选条件，在

TCMSP 数据库获得枳实-白芍药对有效成分，剔除

无对应靶点信息后共获得有效成分 16 个，其中枳实

10 个，白芍 6 个（见表 1）。整合有效成分对应靶点，

筛选去除重复信息后，得到两药作用靶点共 153 个。

2. 疾病靶点获取与潜在作用靶点的筛选

以“pain”为关键词，通过 GeneCards 数据库、

DisGenet 数据库和 OMIM 数据库查询得到疾病靶点

基因共 1509 个。通过 Venny 网站制作药物靶点与

疾病靶点的韦恩图，得到两者的共同靶点 75 个（见

图 1）。

3. 药物与疾病蛋白互作网络构建与核心靶点

筛选

表 1 枳实-白芍药对有效成分基本信息 
Table 1  The effective components of Zhishi-Baishao drug pair

编号
Number

成分
Components

口服生物利用度 (%)
OB (%)

类药性
DL

药物
Drug

ZS1 Isosinensetin 51.15 0.44 Zhishi

ZS2 5,7,4'-Trimethylapigenin 39.83 0.3 Zhishi

ZS3 6-Methoxy aurapten 31.24 0.3 Zhishi

ZS4 Neohesperidin_qt 71.17 0.27 Zhishi

ZS5 Ammidin 34.55 0.22 Zhishi

ZS6 Eriodyctiol (flavanone) 41.35 0.24 Zhishi

ZS7 Naringenin 59.29 0.21 Zhishi

ZS8 Nobiletin 61.67 0.52 Zhishi

ZS9 Luteolin 36.16 0.25 Zhishi

ZS10 Tetramethoxyluteolin 43.68 0.37 Zhishi

BS1 Paeoniflorgenone 87.59 0.37 Baishao

BS2 (3S, 5R, 8R, 9R, 10S, 14S)-3,17-dihydroxy-4,4,8,10,14-pentamethyl-
2,3,5,6,7,9-hexahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthrene-15,16-dione 43.56 0.53 Baishao

BS3 Paeoniflorin 53.87 0.79 Baishao

BS4 Beta-sitosterol 36.91 0.75 Baishao

BS5 Kaempferol 41.88 0.24 Baishao

BS6 (+)-Catechin 54.83 0.24 Baishao

图 1 枳实-白芍药对镇痛交集靶点韦恩图

Fig. 1 Venn diagram of the intersection targets of Zhishi-
Baishao drug pair in the treatment of pain
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将 75 个共同靶点输入 STRING 数据库，设定

置信度 > 0.4，隐藏游离的节点，获得 PPI 网络图（见

图 2），平均Degree为 26.7，包含 75个点，1003条边，

其中节点表示基因或蛋白，每条边表示它们之间具

有蛋白互作关系。将 PPI 结果导入 Cytoscape3.9.1，
利用 Centiscape2.2 插件计算 Degree、Betweenness、
Closeness 值， 设 置 Degree > 27.108、Betweenness > 
49.757 和 Closeness > 0.008，筛选后得到 17 个核心

靶点（见表 2），并绘制核心靶点图（见图 3），

圆形面积越大、连线越粗、颜色越深，表明该节

点在 PPI 网络中越重要。度值排名前 5 位的靶点为

TNF、IL-6、AKT1、VEGFA、TP53。
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表 2 枳实-白芍药对镇痛核心靶点

Table 2  The core targets of Zhishi-Baishao drug pair in the treatment of pain

靶点 Target 度值 Degree 介度 Betweenness 紧密度 Closeness

TNF 61 277.010857 0.011765

IL-6 60 282.524311 0.011628

AKT1 59 400.287788 0.011494

VEGFA 56 181.848562 0.010989

TP53 52 140.201447 0.010526

PTGS2 51 145.145762 0.010417

MMP9 51 186.029913 0.010417

PPARG 50 122.514970 0.010417

MAPK3 49 81.734165 0.010309

EGFR 45 80.289524 0.009901

IL-10 45 71.293354 0.009804

CREB1 43 210.470772 0.009709

ESR1 41 71.854382 0.009434

CAT 40 99.672809 0.009434

MMP2 40 56.684491 0.009259

RELA 38 71.909438 0.009174

APP 31 117.518406 0.008696

图 2 枳实-白芍药对镇痛靶点的蛋白互作网络图

Fig. 2 PPI network diagram of targets of Zhishi-Baishao drug pair in the treatment of pain
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4. 药物-成分-靶点网络构建

将 75 个药物与疾病的共同靶点和药物有效成

分导入 Cytoscape3.9.1，通过 CytoNCA 插件计算网

络中各节点的度值，绘制“药物-成分-靶点”网络

图（见图 4）。此网络图共有 93 个节点，116 条

边，橙色代表药物，蓝色代表靶点，黄色代表药

物有效成分，圆形面积越大表示度值越大，与其

连接的节点数量越多，排名前 5 的有效成分为木

犀草素 (luteolin)、山柰酚 (kaempferol)、柚皮素

(naringenin)、β-谷甾醇 (beta-sitosterol)、异橙黄酮

(isosinensetin)。
5. GO 及 KEGG 通路富集分析

通过 DAVID 在线数据库对 75 个共同靶点蛋白

进行 GO 和 KEGG 通路富集分析。经过 GO 富集分

析得到 113 个 BP (P < 0.01)，22 个 CC (P < 0.01)，
22 个 MF (P < 0.01)，分别依据P 值从小到大的顺序，图 3 核心靶点的蛋白互作网络图

Fig. 3 PPI network diagram of the core targets

图 4 药物-成分-靶点网络图

Fig. 4 Drug-component-target network diagram
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选取前 10 个条目作条形图（见图 5），KEGG 富集

分析共得到 111 条通路 (P < 0.01)，依据P 值从小到

大的顺序，选取前 20 个条目作气泡图（见图 6）。

其中生物学过程主要与基因表达正调控、对外源性

刺激的反应、脂多糖介导的信号通路等有关，细胞

组成主要与细胞外间隙、小窝、细胞表面等有关，

分子功能主要与酶结合、相同蛋白质结合、细胞因

子活性等有关，KEGG通路主要包括TNF信号通路、

磷脂酰肌醇 3-激酶 (phosphoinositide 3 kinase, PI3K)/
丝氨酸-苏氨酸激酶 (serine-threonine kinase, Akt) 信
号通路、癌症通路等。

6. 分子对接

使用 AutoDock-Vina 软件，对 Degree 值排名前

3 位的有效成分木犀草素 (luteolin)、山柰酚 (kaemp-
ferol)、柚皮素 (naringenin) 和 Degree 值排名前 3 位

的核心靶点 TNF、IL-6、AKT1 进行分子对接，结果

表明，有效成分与核心靶点的结合能均 < -5 kcal/mol
（见表 3），提示结合性较好。对部分结合能较高

的分子对接结果进行可视化展示（见图 7）。

讨    论

本研究基于网络药理学和分子对接技术探讨枳

实-白芍药对的潜在镇痛机制，结果表明该药对可能

主要通过木犀草素、山柰酚、柚皮素和 β-谷甾醇等

成分发挥镇痛作用。木犀草素和柚皮素通过抑制肿

瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、IL-6
的表达发挥抗炎镇痛作用 [11~13]。山柰酚具有清除自

由基和抗炎的作用，能够阻断各种炎症信号因子的

激活 [14]。研究表明，山柰酚可能通过阻断 AKT3/
哺乳动物的雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of 
rapamycin, mTOR) 信号通路，抑制星形胶质细胞的

炎症，并通过调控脂多糖激活的 Toll 样受体 4 (toll-like 
receptor 4, TLR4)/ 核因子-κB (nuclear factor-κB, NF-κB) 
信号通路抑制小胶质细胞活化，减轻大鼠神经病理

性疼痛 [15,16]。β-谷甾醇可以抑制癌细胞增殖、血管生长，

可能通过抑制 IL-6、氧化应激、环氧合酶-2 (cyclooxy-
genase-2, COX-2) 和一氧化氮发挥镇痛作用 [17,18]。

本 研 究 经 筛 选 后 得 到 TNF、IL-6、AKT1、

图 5 GO 富集分析条形图

Fig. 5 GO enrichment analysis bar chart
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图 6 KEGG 富集分析气泡图

Fig. 6 KEGG enrichment analysis bubble diagram
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图 7 分子对接模式图

Fig. 7 Molecular docking pattern diagram

表 3 分子对接结合能 (kcal/mol)
Table 3  Molecular docking binding energy (kcal/mol)

TNF IL-6 AKT1

木犀草素 Luteolin -6.9 -7.2 -6.8

山柰酚 Kaempferol -6.6 -6.5 -7

柚皮素 Naringenin -6.7 -6.6 -6.5

TNF 与木犀草素 (Luteolin)

ARG-32

ARG-30

ARG-179

ASN-53

LYS-14

3.5

2.3

2.8

ASP-34

1.8

3.0

VAL-150

3.1

3.1

3.1

2.7
3.0
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VEGFA、TP53 等 17 个核心靶点。TNF-α 和 IL-6 为

炎性因子，是产生持续性疼痛的重要介质，可增强

谷氨酸诱导的兴奋性电流，导致神经病理性疼痛 [19,20]，

枳实-白芍药对可能通过抑制 TNF-α 和 IL-6 的表达

发挥镇痛作用。AKT 又称蛋白激酶 B，是 PI3K/Akt
信号通路的核心，PI3K 被激活后会使 3,4-二磷酸磷

脂酰肌醇转变为 3,4,5-三磷酸磷脂酰肌醇，继而激

活 AKT，调控下游信号分子 mTOR，mTOR 广泛

存在于各种细胞中，参与了神经病理性疼痛、炎性

疼痛以及癌症疼痛过程中神经突触的形成及疼痛信

号的传导 [21,22]。由此推断，枳实-白芍药对可能通

过抑制 AKT 激活，阻断 PI3K/Akt 信号通路，在多

种疼痛中发挥作用。VEGFA 激活脊髓感觉神经元

上的血管内皮生长因子受体-1 (vascular endothelial 
growth factor receptor 1, VEGFR-1) 诱发疼痛，而

激活血管内皮生长因子受体-2 (vascular endothelial 
growth factor receptor 2, VEGFR-2) 可起到保护神经

的作用，小鼠局部或全身使用 VEGFR-1 阻滞剂能缓

解化疗所致的神经病理性疼痛 [23]。枳实-白芍药对能

否抑制VEGFR-1或激活VEGFR-2有待进一步研究。

GO 分析结果表明，枳实-白芍药对的生物学过

程主要涉及基因表达正调控、对外源性刺激的反应、

脂多糖介导的信号通路等。脂多糖可激活小胶质细

胞中的 TLR4，进而激活包括 NF-κB 信号通路在内

的各种下游信号传导通路，诱发神经炎症 [16]，这与

上述山柰酚治疗神经病理性疼痛的作用通路相符，

说明枳实-白芍药对可能抑制了脂多糖介导的信号

通路。KEGG 通路富集分析显示，枳实-白芍药对

可能通过对 TNF 信号通路、PI3K-Akt 信号通路、

癌症通路等多条通路的调控发挥作用。肿瘤坏死因

子受体 1 (tumor necrosis factor receptor 1, TNFR1) 是
TNF-α 的 I 型受体，两者结合后可激活 NF-κB 信号

通路，增强 NF-κB 的磷酸化，诱发炎症反应 [24]。

这进一步验证了枳实-白芍药对可能通过抑制 TNF-α
的表达，阻断炎症反应，发挥镇痛作用。 

本研究的分子对接结果显示，枳实-白芍药对

主要有效成分木犀草素、山柰酚、柚皮素与核心靶

点 TNF、IL-6、AKT1 具有较好的结合性，验证了

推论的可靠性。

综上所述，枳实-白芍药对可能通过木犀草素、

山柰酚、柚皮素、β-谷甾醇等成分，作用于 TNF 信

号通路、PI3K-Akt 信号通路、癌症通路等多条通路上

的 TNF、IL-6、AKT1、VEGFA、TP53 等靶点发挥镇

痛作用，为进一步的动物实验验证提供了参考。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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