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牛膝治疗糖尿病周围神经病变的作用机制
童雅琴,肖文惠,牟彦竹,张迎庆

(湖北工业大学生物工程与食品学院,湖北 武汉４３００６８)

[摘　要]为探讨中药牛膝治疗糖尿病周围神经病变的机制,分别采用网络药理学及分子对接,对牛膝治疗糖尿病

周围神经病变的活性成分进行预测.研究结果表明:网络药理学分析,筛选得到牛膝对糖尿病周围神经病变治疗

有效成分１１种,关键靶点主要为 AKT１、ILＧ６、CASP３和 VEGFA.功能富集分析结果表明,牛膝可能通过协同调

节 HIFＧ１、MAPK、Fox０等多种生物途径来治疗糖尿病周围神经病变.分子对接结果表明,红厚壳内酯是一种具有

良好分子对接性能的先导化合物.本研究阐明了牛膝治疗糖尿病周围神经病变的活性成分和作用机制,为寻找治

疗糖尿病周围神经病变的先导化合物和新药研发提供了理论依据.
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　　糖尿病周围神经病变(diabeticperipheralneuＧ
ropathy,DPN)属于糖尿病的常见慢性并发症之一,
致残率高,对患者的睡眠、情绪等产生负面影响,导
致其生活质量下降.研究表明,糖尿病病程越长,

DPN的发病率越高,会给整个卫生保健系统和整个

社会带来沉重的经济负担[１].

DPN主要分为周围神经病变和自主神经病变.

DPN临床患者多有双侧对称性麻木的症状,疼痛表

现为刺痛、灼痛,多于夜间加重,同时伴有四肢发凉

和麻木感.若伤及运动神经,患者还会出现不同程

度的肌力减退,肌腱反射消失等情况.自主神经病

变患者会影响心脏功能、胃肠道功能和泌尿生殖系

统功能等方面的生理活动[２].DPN 的发病机制比

较复杂,即使该病在临床上很常见,但其具体发病机

制到目前为止仍不明确,大部分研究人员认为 DPN
与神经营养因子缺乏密切相关[３].最近有学者提出

DPN的发病机制可能与感觉神经元及信使核糖核

酸(mRNA)的变化有关[４].
目前,国外治疗 DPN 开始专注于改善患者能

量代谢的过程,包括提高患者氧化应激反应能力

等[５].中医药防治 DPN 具有明显优势,且安全性

高,已成为临床、科研和新药研发热点[６].中医药治

疗DPN的方法包括中药汤剂治疗、中药注射液、针
灸疗法、中医外治疗法等,可有效缓解 DPN 患者的

临床症状[７].近年来,中药在治疗DPN上临床疗效

较好,也越来越受到关注[８].

中国药典收载牛膝为苋科植物牛膝(AchyranＧ
thesBidentataBlume)的干燥根.牛膝具有活血祛

淤、补肝肾、引血下行的功效,临床用于淤血阻滞的

月经不调、下肢无力等症,对心血管系统、免疫系统、
血液系统和神经内分泌系统等都有一定的作用[９].
牛膝 在 临 床 上 可 与 黄 芪、白 术 等 配 伍 用 于 治 疗

DPN[１０].研究表明,牛膝提取物具有明显的降血糖

作用,可在一定程度上降低Ⅱ型糖尿病大鼠胰岛素

抵抗程度,提高其抗氧化能力,改善糖代谢[１１].
本研究目的在于通过中药网络药理学和分子对

接的方法,探究牛膝对 DPN 的作用机制,并且结合

文献,对所得到的化学成分、关键靶点、信号通路等

信息进行分析,为以后深入研究提供理论基础.

１　实验材料及方法

１．１　化学成分筛选及化学成分潜在靶点收集

本研究采用 TCMSP数据库(https:∥tcmspw．
com/tcmsp．php)检索牛膝相关的潜在靶点.以口

服生物利用度(OB)和类药性(DL)为筛选指标评价

所选出来的化合物,DL值越高,通常表示成分越可

能成为药物.过滤条件为生物利用度大于３０％,同
时类药性大于０．１８的化学成分.

１．２　DPN疾病靶点的筛选

利用 GeneCards (https:∥www．genecards．
org/)数 据 库,检 索 DPN 疾 病 相 关 基 因.GeneＧ
Cards是人类基因的综合数据库,可以提供所有已



知和预测的人类基因.

１．３　蛋白质相互作用(PPI)网络的构建

利用 R 软件,绘制牛膝与疾病靶点的维恩图,
得到相关表格数据,利用网络图像化软件 CytoＧ
scape３．７．２构建药物调控网络,利用String软件进

行PPI网络的构建及分析.

１．４　GO和KEGG富集分析

为了进一步了解上述筛选出的靶标蛋白基因的

功能,以及在信号通路中的作用,将筛选得到的靶

点,进行 GO(GeneOntology)生物学过程富集分析

和 KEGG(KyotoEncyclopediaofGenesandGeＧ
nomes)信号通路富集分析.为了使结果具有统计

学意义,入选条件为P＜０．０５,以GO(BP)结果前２０
位与 KEGG结果前２０位进行展示.

１．５　成分 靶点分子对接

在以上结果基础上,选择 PPI网络中“degree”
最大的靶点作为受体,将潜在靶点蛋白名称输入

UniProtKB数据库(https:∥www．uniprot．org/)和

PDB数据库(https:∥www１．rcsb．org/),找到相应

蛋白的结构,并且利用PyMol软件进行去水和去除

残基处理.在 TCMSP 数据库(https:∥tcmspw．
com/tcmsp．php)和 Pubchem (https:∥pubchem．
ncbi．nlm．nih．gov/)检索筛选所有对应靶点的化合

物２D结构.利用 PyMol软件和 ChemBio３D软件

将所得分子结构进行修饰处理.利用 AutoDockviＧ
na进行蛋白分子加氢处理,找到相应的活性口袋,
然后依次进行分子对接,得到分子对接得分数据.

２　实验结果分析

２．１　牛膝主要活性成分筛选

通过分析平台检索到牛膝中化合物成分,根据

参考条件筛选出成分１７个,包括:槲皮素、山柰酚等

黄酮类成分;黄连碱、表小檗碱等生物碱类成分;菠
甾醇、菠甾醇、BＧ谷甾醇和豆甾醇等甾醇类成分;蜕
皮甾酮等甾酮类成分(表１).

表１　牛膝主要活性成分筛选结果

MolID 分子名 中国名 MW OB/％ DL

MOL０１２５３７ SpinosideA 黄酮苷 ７１６．９５ ４１．７５ ０．４
MOL０１２５４２ ecdysterone 脱皮甾酮 ４８０．７１ ４４．２３ ０．８２
MOL００１４５４ berberine 黄连素 ３３６．３９ ３６．８６ ０．７８
MOL００１４５８ coptisine 黄连碱 ３２０．３４ ３０．６７ ０．８６
MOL０００１７３ wogonin 汉黄芩素 ２８４．２８ ３０．６８ ０．２３
MOL００２６４３ delta７Ｇstigmastenol 豆甾醇 ４１４．７９ ３７．４２ ０．７５
MOL００２７１４ baicalein 黄芩素 ２７０．２５ ３３．５２ ０．２１
MOL００２７７６ Baicalin 黄苓苷 ４４６．３９ ４０．１２ ０．７５
MOL００２８９７ epiberberine 表小檗碱 ３３６．３９ ４３．０９ ０．７８
MOL０００３５８ betaＧsitosterol βＧ谷甾醇 ４１４．７９ ３６．９１ ０．７５
MOL００３８４７ InophyllumE 红厚壳内酯 ４０２．４７ ３８．８１ ０．８５
MOL０００４２２ kaempferol 山奈酚 ２８６．２５ ４１．８８ ０．２４
MOL００４３５５ Spinasterol 菠甾醇 ４１２．７７ ４２．９８ ０．７６
MOL０００４４９ Stigmasterol 豆甾醇 ４１２．７７ ４３．８３ ０．７６
MOL０００７８５ palmatine 非洲防己碱 ３５２．４４ ６４．６ ０．６５
MOL００００８５ betaＧdaucosterol_qt 胡萝卜苷 ４１４．７９ ３６．９１ ０．７５
MOL００００９８ quercetin 槲皮素 ３０２．２５ ４６．４３ ０．２８

２．２　牛膝活性成分 DPN靶点交集图

牛膝治疗DPN 潜在作用靶点的预测研究共筛

选到牛膝有效成分作用靶点１８３个,DPN 疾病靶点

１５２２个.药物与疾病靶点的交集图见图１.由图１a
可见,两者交集靶点共９２个.由图１b可见,在该网

络中,共包含节点１０５个,其中牛膝(drug)、DPN 节

点各１个,牛膝有效成分节点１１个(表１内１７个牛

膝有效成分中,有６个成分无对应的 DPN 靶点)分
别是槲皮素、山柰醇、汉黄芩素、黄连素、黄连碱、黄
芩素、表小檗碱、βＧ谷甾醇、海棠果素 E、豆甾醇和大

黄藤素.对应靶点较多的成分为槲皮素,对应８３个

靶点,提示牛膝中治疗DPN的关键成分可能为槲皮

素.其次为山柰醇和汉黄芩素.与这些成分相连接

的靶点数目比较靠前,在牛膝治疗 DPN 的过程中,
这些成分比较重要.牛膝治疗 DPN 潜在作用靶点

共９２个.

图１　牛膝活性成分 治疗 DPN潜在靶点网络
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２．３　关键作用靶点的PPI网络分析

牛膝治疗 DPN 的 PPI网络见图２,由图２a可

见,该网络中共有节点数为９２,边数为１６１６,平均

节点度为３５．１,平均局部聚类系数为０．６８８.牛膝治

疗DPN的关键靶点见图２b,可见节点度值较高的

靶点蛋白包括 AKT１、IL６、VEGFA、CASP３和JUN
等,它们可能在牛膝治疗DPN中发挥关键作用.

(a)不同靶点之间的相互作用关系(圆圈代表不同的基因靶点)

(b)牛膝治疗 DPN的关键靶点(仅显示前３０位关键靶点)

图２　牛膝治疗 DPN的蛋白网络分析

２．４　GO富集分析结果及KEGG富集结果分析

将功能相似的基因进行富集整理,将P 值从大

到小排列.图３中,横轴代表基因的数目,颜色代表

不同功能之间的显著性差异.通过 GO 共富集到

BP１４１个条目,将生物学功能较前的２０个条目进行

排名,结果如图４所示.其中,细胞因子结合活性共

１４个靶点,细胞因子活性有１２个靶点,磷酸酶结合

靶点为１１个,还有核受体的活性和转录因子活性

等.通过 KEGG富集到了多个信号通路,牛膝治疗

DPN主要集中在 HIFＧ１、MAPK信号通路、Fox０信

号通路、内分泌抵抗、NFＧκB信号通路,表明牛膝治

疗DPN的过程是多通路协调的过程.这些通路可

以作 为 后 期 牛 膝 治 疗 DPN 的 研 究 方 向,其 中

MAPK信号通路与DPN相关靶点数目最多.

２．５　分子对接结果分析

结合前期的分子对接研究基础,选取靶点疾病

关键靶点 AKT１(PDBID:３o９６),分别与１１个化合

图３　GO(BP)生物富集分析条形图

图４　富集基因数排序前２０位的信号通路

物进行分子对接,对接结果如表２所示.可以看出,
虽然槲皮素(Quercetin)是靶点最多的化合物,但其

与 AKT１的结合能力不如红厚壳内酯(Inophyllum
E)稳定.虽然目前对红厚壳内酯的研究较为局限,
但其是一种具有良好分子对接性能的先导化合物.
选择最优的对接结果进行可视化作图(图５).图５
中绿色的是晶体结构里面的原有配体,蓝色部分是

化合物分子,可以看出二者结合位置相近,红色标注

出来的是有关键作用的残基,说明红厚壳内酯(InoＧ
phyllum E)通过与 AKT１ 的 ASPＧ２９２、LYSＧ２６８、

SERＧ２０５残基进行对接.
表２　牛膝主要活性成分与 AKT１分子对接结果

化合物 CID 分子名 kcal/mol

２３５３ berberine －１１．０
７２３２２ coptisine －１１．９

５２７１７０３ wogonin －９．３
５２８１６０５ baicalein －９．５
１６７８０６ epiberberine －１０．６
２２２２８４ betaＧsitosterol －１０．９
５２５４ InophyllumE －１２．２

C５２８０８６３ kaempferol －９．６
C５２８０７９４ Stigmasterol －１１．４
C１９００９ palmatine －１０．１

C５２８０３４３ quercetin －９．８

　　图５中虚化部分是蛋白晶体结构,红色标注出
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图５　红厚壳内酯(InophyllumE)

与 AKT１分子对接结果

来的是有关键作用的残基,绿色的是晶体结构里面

的原有配体,蓝色的是红厚壳内酯(Inophyllum E)
化合物分子.

３　讨论与结论

牛膝属于活血化瘀类药物,在治疗 DPN中起着

重要的作用[１２].实验结果共筛选得到了１１个活性

成分,其中已经有文献证实的能够治疗 DPN且有实

验研究的成分有槲皮素、黄连素、黄芩素[１３Ｇ１４];少量

文献表示黄连碱、表小檗碱、βＧ谷甾醇等有一定的降

糖作用,但未研究其与 DPN 的关系[１５];汉黄芩素,
红厚壳内酯,山柰醇,豆甾醇,大黄藤素与糖尿病及

其并发症的研究暂无报道.结果提示,槲皮素为牛

膝治疗DPN过程中靶点最多的成分,其次是山柰醇

和汉黄芩素,这些成分在牛膝治疗DPN的过程中可

能有主导作用.
在治疗DPN的过程中,起着重要作用的靶点为

AKT１、ILＧ６、VEGFA 和 CASP３.通过文献查阅,
本研究所得的牛膝治疗 DPN 的相关重要靶点和治

疗机制已得到部分验证.其中 AKT１是 AKT激酶

的３ 种 紧 密 相 关 蛋 白 激 酶 之 一[１６],研 究 显 示 与

AKT１相关的牛膝成分有槲皮素和 βＧ谷甾醇等.

ILＧ６即白细胞间介素Ｇ６,在免疫细胞的成熟、活化、
增殖和免疫调节等一系列过程中均发挥重要作

用[１７],研究显示调节ILＧ６相关的牛膝成分为槲皮素

和汉黄芩素等.临床上治疗DPN的药物依帕司他,
可明显改善患者临床症状,降低血清ILＧ６[１８],槲皮

素、汉黄芩素与依帕司他作用靶点相同.CASP３是

一种与细胞凋亡信号通路有关的重要的酶.细胞凋

亡受到细胞内凋亡调节蛋白的调控,Caspase家族是

细胞凋亡过程中发挥关键作用的一组半胱氨酸蛋白

酶,而其中的CASP３在凋亡级联反应中是最为关键

的凋亡蛋白酶[１９].本研究中与 CASP３相关牛膝成

分有槲皮素和山柰酚等,其中槲皮素可能会激活

CASP３信号通路促进细胞的凋亡,通过抑制CASP３
的活性,可以减少高糖诱导的细胞凋亡,控制血糖

平稳.
牛膝治疗 DPN 主要集中在 HIFＧ１信号通路、

MAPK信号通路和Fox０信号通路等.与免疫炎症

系统 HIFＧ１信号通路相关的靶点基因包括 AKT１、

BCL２、ILＧ６、NOS２、RELA、VEGFA 等.HIFＧ１信

号通路是 KEGG 富集的所有通路中显著性最高的

通路,HIFＧ１信号通路在调节血管的生成、葡萄糖代

谢及 细 胞 的 凋 亡 和 自 噬 方 面 具 有 重 要 作 用[２０].

MAPK信号通路与糖尿病的异常代谢有关.与该

通路 相 关 的 靶 点 在 本 实 验 中 有 ２４ 个,包 括

MAPK１４、RELA、AKT１、JUN 等,与牛膝中多个成

分相 关.已 有 文 献 报 道 证 实,槲 皮 素 可 以 增 加

MAPK 的表达水平和促进 MAPK磷酸化来上调葡

萄糖转运载体的表达,促进糖的吸收和利用,增加胰

岛素受体的敏感性,改善胰岛素抵抗[２１].FoxO 信

号通路是胰岛素转导中一个关键信号通路,FoxO
是Forkheadbox(Fox)大家族中的０亚族,在代谢

紊乱、人类寿命和肿瘤抑制中发挥重要作用.Fox０
蛋白因子是胰岛素信号通路的最终效应因子,通常

通过诱导肝脏中的糖异生、抑制脂肪细胞和心肌细

胞分化,或将肌肉中的燃料利用从葡萄糖转移到脂

质来应对营养物质的减少[２２].因此,Fox０蛋白的

失调与胰岛素抵抗、饮食肥胖和２型糖尿病的发病

机制有关.根据实验结果推测牛膝可以通过调控

AKT１、ILＧ６等靶点来上调 FoxO 表达量,起到对β
细胞氧化应激的保护作用[２３].

有效预防和控制糖尿病及其并发症疾病发生,
一直是国内外生物医学科学领域的国家需求.本研

究通过网络药理学、分子对接探讨了牛膝在治疗

DPN的过程中的作用机制,发现牛膝中的槲皮素、
汉黄芩素、红厚壳内酯等活性成分值得进一步深入

研究,为临床上牛膝治疗DPN及相关药物研发提供

了新的理论依据.
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TheMechanismsofAchyranthesBidentataBlumein
TreatingDiabeticPeripheralNeuropathy

TONGYaqin,XIAO Wenhui,MUYanzhu,ZHANGYingqing
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Abstract:TosystematicallyinvestigatethemechanismsofAchyranthesBidentataBlumeintreatingdiabetＧ
icperipheralneuropathy．Methods:Inthisstudy,networkpharmacology,moleculardockinganalysiswere
usedtopredicttheactivecomponentsofAchyranthesBidentataBlumeinthetreatmentofDPN．Results:
Thenetworkanalysisshowedthattherewere１７activecomponentsofAchyranthesBidentataBlumein
treatingDPN．AndthekeytargetswereAKT１IL６,CAPSP３andVEGFA．ThefunctionalenrichmentaＧ
nalysisindicatedthatAchyranthesBidentataBlumemaytreatDPNbysynergisticallyregulatingmanybioＧ
logicalpathways,suchasHIF１,MAPKandFox０signalingpathway,etc．Inaddition,theresultsofmoＧ
leculardockingshowedthatInophyllum E mightbeapromisingleadingcompoundwithgoodmolecular
dockingperformance．Conclusions:Theactivecomponentsandmechanismofactionofdiabeticperipheral
neuropathywerefullyelucidatedinthisstudy,andlaidafoundationforfindingleadcompoundsofDPN
anddevelopingnewdrugsforthetreatmentofDPN．
Keywords:AchyranthesBidentataBlume;diabeticperipheralneurpthy;networkpharmacology;molecular
docking
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