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天麻素抗偏头痛作用机制的网络药理学与分子对接研究*

杨 杰，郭步伐，龙 盼，李 沙

（毕节医学高等专科学校基础医学系，贵州 毕节 551700）
摘要：目的 为天麻素在临床用于抗偏头痛提供理论依据。方法 通过 SwissTargetPrediction数据库获取天麻素的作用靶点，GeneCards
数据库获取偏头痛的相关靶点，R 3. 6. 2软件获取天麻素抗偏头痛的靶点，将靶点输入 String数据库构建蛋白互作网络，运用 R 3. 6. 2
软件对天麻素抗偏头痛靶点进行 GO 生物过程富集分析和 KEGG 通路富集分析，经 Cytoscape 3. 9. 1 软件构建靶点 - 通路网络。在

AutoDock_vina 1. 1. 2分子模拟软件中进行分子对接，验证天麻素与关键靶点的结合力。结果 获取天麻素抗偏头痛的靶点 50个。GO
生物过程富集分析显示，富集 P 值较显著的生物过程为内肽酶活性、碳酸盐脱水酶活性、水裂解酶活性等。KEGG通路富集分析显示，

富集 P 值较显著的信号通路为氮代谢（hsa00910）、脂质与动脉粥样硬化（hsa05417）等，其富集的靶点为碳酸酐酶（CA）、基质金属蛋白

酶（MMP）、半胱氨酸天门冬氨酸特异性蛋白酶（CASP）等。分子对接结果显示，天麻素与 CA1，CA9，MMP - 9，CASP1靶点的对接结合能

绝对值均高于 7. 5 kcal / mol。结论 天麻素通过多靶点、多途径影响 CA，MMP，CASP等靶点基因的表达而起到抗偏头痛的作用。

关键词：天麻素；偏头痛；网络药理学；分子对接；作用机制

Network Pharmacology and Molecular Docking Study on the Mechanism of Gastrodin
Against Migraine

YANG Jie，GUO Bufa，LONG Pan，LI Sha
（Department of Fundamental Medicine，Bijie Medical College，Bijie，Guizhou，China 551700）

AbstractAbstract：：Objective To provide a theoretical basis for the clinical application of gastrodin in the treatment of migraine. Methods The
action targets of gastrodin were obtained through the SwissTargetPrediction database，the relevant targets of migraine were obtained
through the GeneCards database，and the targets of gastrodin against migraine were obtained through R 3. 6. 2 software. The targets
were inputted into the String database to construct a protein - protein interaction （PPI） network. The GO biological process
enrichment analysis and KEGG pathway enrichment analysis were conducted on the targets of gastrodin against migraine by
R 3. 6. 2 software，and a target pathway network was constructed by Cytoscape 3. 9. 1 software. Molecular docking was conducted in
AutoDock_vina 1. 1. 2 molecular simulation software to verify the binding force of gastrodin with key targets. Results A total of 50
targets of gastrodin against migraine were obtained. GO biological process enrichment analysis showed that the biological processes
with the more significant enrichment P - values were endopeptidase activity，carbonate dehydratase activity，and hydro - lyase activity.
The enrichment analysis of KEGG pathway showed that the signaling pathways with the more significant enrichment P - values
were nitrogen metabolism（hsa00910），lipid and atherosclerosis（hsa05417），and their enrichment targets were carbonic anhydrase（CA），

matrix metalloproteinase（MMP），cysteine aspartate specific protease（CASP），etc. Molecular docking results showed that the absolute
value of the docking binding energy of gastrodin with CA1，CA9，MMP - 9 and CASP1 targets was higher than 7. 5 kcal / mol.
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天麻素是天麻的主要有效成分，是天麻质量控制

的指标性化合物，具有镇痛镇静、抗惊厥、神经保护、

改善学习记忆、降压、抗凝、抗血小板聚集等药理作

用［1 - 2］。这与天麻祛风通络、平抑肝阳、息风止痉的功

效密不可分，临床可用于治疗偏头痛。回顾经典的中

医古方，治疗偏头痛频次达 50次以上的中药为川芎、

白芍、天麻、当归、白芷和甘草，故天麻主要成分天麻

素治疗偏头痛的临床价值值得进一步挖掘［3］。网络药

理学是系统生物学的一门分支学科，可从整体观角度

阐释中药及中药复方治疗疾病的关键分子通路［4 - 7］。
本研究中以天麻主要有效成分单体天麻素为核心展

开研究，遵循《网络药理学评价方法指南》［8］，在天麻

素治疗偏头痛疗效确切的基础上，通过网络药理学与

分子对接技术筛选天麻素抗偏头痛的关键分子通路

及关键靶点，为临床应用提供分子机制基础。现报道

如下。

1 资料与方法

1. 1 网络药理学研究

收集天麻素抗偏头痛靶点：在 TCMSP 数据库

（https：// old. tcmsp. e. com / index. php）中获取天麻素

的化学结构；在 SwissTargetPrediction数据库（https：//
www. SwissTargetPrediction. cn /）中选择的物种为“人”，获

取天麻素的作用靶点，以靶基因的缩写表示；在GeneCards
数据库（https：// www. genecards. org /）中以“migraine”
为关键词搜索偏头痛相关靶点，通过R 3. 6. 2软件绘制

维恩图，取天麻素靶点与偏头痛相关靶点的交集，即得

天麻素抗偏头痛共有靶点。

构建蛋白互作（PPI）网络（天麻素抗偏头痛靶点网

络）：将分析得到的天麻素抗偏头痛靶点导入 String数
据库（https：// www. string - db. org /），选择物种为

“人”，输出天麻素抗偏头痛靶点网络图，保存 . tsv格式

文件，并输入R 3. 6. 2软件，进行条形图分析，并计算网

络中节点自由度值，揭示其核心靶点。

GO生物过程富集分析与 KEGG通路富集分析及

靶点 - 通路网络：通过 R 3. 6. 2软件，将天麻素抗偏

头痛靶点基因的缩写转换为基因 ID，经 R 3. 6. 2软件

进行 GO生物过程富集分析与 KEGG通路富集分析，

筛选富集 P值较显著的信号通路，并用条形图表示。

从上述分析中筛选出富集显著的 20条信号通路与

30个靶点，经 Cytoscape 3. 9. 1软件构建靶点 - 通路网

络，体现天麻素治疗偏头痛多靶点、多途径的整体

效应。

1. 2 分子对接验证

经 PPI网络与靶点 - 通路网络共同显示天麻素抗

偏头痛核心靶点，并进行天麻素与核心靶点的分子对

接验证，其操作过程如下。1）经Chem3D软件，将天麻素

2D结构（. sdf格式文件）转化为 3D结构（. mol2格式文

件）；2）在 PDB数据库（http：// www. rcsb. org /）中下载

靶点 3D结构（. pdb格式文件），并经PyMOL软件去除水

分子和小分子配体；3）在 AutoDockTools 1. 5. 6软件中

导入靶点的 3D结构，输出 . pdbqt格式文件，输入天麻

素 . mol2格式文件，导出天麻素 . pdbqt格式文件，运行

Grid模块，设置天麻素与靶点对接的活性口袋；4）运行

AutoDock_vina 1. 1. 2分子模拟软件进行分子对接，用

结合能评价化合物与受体的匹配情况，用 PyMOL软件

绘制最佳匹配结果图。

2 结果

2. 1 天麻素抗偏头痛靶点

在GeneCards数据库中以关键词“migraine”搜索到

偏头痛相关靶点 3 081个，并与 103个天麻素作用靶点

取交集，得到天麻素抗偏头痛共有靶点50个。详见图1。

3 031
偏头痛相关靶点

天麻素
抗偏头痛靶点

50

天麻素
相关靶点

53

图1 天麻素与偏头痛共有靶点的维恩图

Fig. 1 Venn diagram of common targets of gastrodin and migraine

2. 2 构建天麻素抗偏头痛靶点的 PPI 网络

将 50个共有靶点输入 String数据库，得到天麻素抗

偏头痛靶点的 PPI网络，提示靶点与靶点的相互作用。

靶点相互作用的节点数越多，自由度值越高，表明该靶

点在此网络中所处核心地位就越高。自由度值排前30的
靶点的PPI网络条形图见图2。

Conclusion The mechanism of gastrodin against migraine may be related to its effect on the expression of target genes such as
CA，MMP，CASP through multi - targets and multi - pathways.
Key wordsKey words：：gastrodin；migraine；network pharmacology；molecular docking；mechanism
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2. 3 GO 生物过程富集、KEGG 通路富集及靶点 - 通

路网络构建

GO生物过程富集分析显示（图 3），富集 P值较显

著的生物过程为内肽酶活性、碳酸盐脱水酶活性、水裂

解酶活性、碳氧裂解酶活性、裂解酶活性、金属内肽酶

活性、涉及细胞凋亡过程的半胱氨酸型内肽酶活性、胰

岛素受体底物结合、胰岛素样生长因子Ⅰ结合、寡聚糖，

结合的富集靶点数量分别为 10个、8个、8个、8个、8个、

5个、4个、3个、3个、3个。进一步对 50个天麻素抗偏头

痛靶点进行KEGG通路富集分析（图 4），结果显示，富

集P值较显著的信号通路为氮代谢信号通路和脂质与

动脉粥样硬化，富集靶点数量分别为 8个、12个。这 2条
信号通路富集的靶点基因数量为 20个，占天麻素抗偏

头痛靶点数量的 40. 00%，可被认为是天麻素治疗偏头

痛的关键分子通路。

基于富集P值较显著的 2条信号通路，氮代谢信号

通路富集的靶点基因为不同亚型的碳酸酐酶（CA），脂

质与动脉粥样硬化信号通路富集的靶点基因主要包含

如下3个方面。1）基质金属蛋白酶（MMP）- 1、MMP - 9、半
胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶（CASP）1、CASP3、
CASP8、磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K）等损伤、细胞凋亡相

关靶基因；2）E - 选择素（SELE）、P - 选择素（SELP）等

单核细胞激活相关靶基因；3）PI3K、糖原合酶激酶 - 3β
（GSK3β）等细胞增殖过程相关靶基因。

通过Cytoscape软件将富集显著的 20条KEGG信号

通路与30个靶点构建为靶点 -通路网络（图5），结果显

示，每条通路平均与 6. 15个靶点产生交互作用，每个靶

点平均与 3. 84条信号通路产生交互作用，体现了中药

成分治疗疾病的多靶点、多途径效应，与中医学的整体

观念不谋而合。

2. 4 分子对接结果

将氮代谢、脂质与动脉粥样硬化等KEGG信号通路

富集的 20个靶点基因与PPI网络条形图中显示的 30个
靶点基因相对应，取重叠的 14个靶点基因与天麻素进

行分子对接验证。以分子对接结合能的绝对值作为评

价对接验证结果的指标，当分子对接结合能绝对值高

于7 kcal / mol时，表明结合能力高。同时，采用临床治疗

PTGS1CA1ADORA1SELLSELECFTRAKR1B1ADORA2AMMP - 1MMECYP19A1CASP2CA2ADANGFRINSRCASP1CA9IGFBP3DPP4MAPK1HSPA5PIK3CAGSK3BCASP8IGF1RHRASMMP - 9CASP3GAPDH

靶点基因

自由度值

0 10 20 30 40 50 60
图2 天麻素抗偏头痛靶点的PPI网络条形图

Fig. 2 PPI network histogram of targets related to gastrodin
against migraine

注：红色为富集P值较显著的生物过程。

图3 天麻素抗偏头痛靶点的GO生物过程富集分析条形图

Note：Red refers to the biological process with more significant
enrichment P - values.

Fig. 3 Bar chart of GO biological process enrichment of targets
related to gastrodin against migraine

nitrogen metabolism
lipid and atherosclerosis
IL - 17 signaling pathway

prostate cancer
Rap1 signaling pathway
TNF signaling pathway

bladder cancer
EGFR tyrosine kinase inhibitor resistance

apoptosis
colorectal cancer

endocrine resistance
cAMP signaling pathway
mTOR signaling pathway

AGE - RAGE signaling pathway in diabetic complications
hepatitis C

regulation of lipolysis in adipocytes
C - type lectin receptor signaling pathway

alzheimer disease
hepatitis B

endometrial cancer

注：红色为富集P值较显著的信号通路。

图4 天麻素抗偏头痛靶点的KEGG通路富集分析条形图

Note：Red refers to the signaling pathway with more significant
enrichment P - values.

Fig. 4 Bar chart of KEGG pathway enrichment of targets related
to gastrodin against migraine
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A. 氟桂利嗪与CA1对接 B. 氟桂利嗪与CA9对接 C. 天麻素与CA1对接 D. 天麻素与CA9对接

图6 天麻素、氟桂利嗪与CA1和CA9的分子对接模拟图

A. Docking of flunarizine with CA1 B. Docking of flunarizine with CA9 C. Docking of gastrodin with CA1 D. Docking of gastrodin with CA9
Fig. 6 Molecular docking simulation graph of gastrodin and fluranazine with CA1 and CA9

A B

靶点

通路

图5 天麻素抗偏头痛靶点 - 通路网络图

Fig. 5 Network of targets - pathway related to gastrodin against
migraine

偏头痛的常见药物氟桂利嗪进行对照。结果天麻素与

偏头痛相应靶点对接结合能绝对值均低于氟桂利嗪

与偏头痛靶点对接结合能绝对值，天麻素与 CA1，
CA9，MMP - 9，CASP1靶点的对接结合能绝对值高于

7. 5 kcal / mol。结果见表 1。天麻素、氟桂利嗪与 CA1和
CA9靶点的分子对接模拟图见图6。
3 讨论

偏头痛是一种周期性反复发作、缠绵难愈的头痛

疾病，疼痛发作时难以忍受，严重影响患者的日常生

活。目前，其治疗以钙通道阻滞剂（氟桂利嗪或尼莫地

平）为核心，联用天麻素的临床总有效率达 90%以

上［9 - 10］。天麻素通过多靶点、多途径治疗偏头痛。首先，

天麻素及其衍生物通过抑制三叉神经激活，进而抑制

三叉神经节及三叉神经脊束尾侧核血清降钙素基因相

关肽的释放，降低一氧化氮（NO）、内皮素 - 1等血管活

性因子的表达水平，既可调节血管功能，也可通过降低

表1 天麻素、氟桂利嗪与相应偏头痛靶点基因的分子对接结果

Tab. 1 Molecular docking results of gastrodin，flunarizine and corresponding migraine targets - related genes

通路 ID
hsa00910

hsa05417

通路名称

氮代谢

脂质与动脉

粥样硬化

靶点基因名称

碳酸酐酶Ⅰ
碳酸酐酶Ⅸ
碳酸酐酶Ⅱ
基质金属蛋白酶9
半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶1
Ⅰ类磷脂酰肌醇3激酶p - 110α催化亚单位

半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶3
原癌基因H - ras抗体

半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶8
促分裂原活化的蛋白激酶1
70 000热休克蛋白5
基质金属蛋白酶1
糖原合酶激酶 - 3β
E -选择素

靶点基因的

缩写

CA1
CA9
CA2
MMP - 9
CASP1
PIK3CA
CASP3
HRAS
CASP8
MAPK1
HSPA5
MMP - 1
GSK3β
SELE

分子对接结合能（kcal / mol）
天麻素

- 8. 6
- 7. 6
- 6. 7
- 8. 0
- 7. 6
- 7. 5
- 7. 3
- 7. 3
- 7. 2
- 7. 2
- 7. 0
- 6. 9
- 6. 2
- 5. 9

氟桂利嗪

- 11. 4
- 9. 1
- 8. 7
- 10. 0
- 8. 7
- 9. 4
- 9. 0
- 8. 3
- 9. 5
- 8. 7
- 9. 5
- 8. 7
- 8. 7
- 6. 2
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血清肿瘤坏死因子 - α、白细胞介素 1β、白细胞介素 18
等炎性因子水平而抑制神经源性炎性反应［11 - 17］。其
次，天麻素通过降低氧化型低密度脂蛋白水平，改善偏

头痛患者氧化应激水平，防止线粒体氧化应激损伤，减

少凋亡小体的产生，从而下调细胞凋亡基因CASP的表

达［18］。最后，神经递质传递异常是偏头痛发生的主要机

制之一，如 5 -羟色胺是偏头痛发作时神经功能异常的

主要神经递质，天麻素通过升高血清 5 -羟色胺水平而

改善神经功能紊乱［18］。
研究表明，偏头痛患者血清中MMP - 9表达水平会

明显升高［19 - 20］。CASP1涉及细胞凋亡过程，也可触发炎

症［21 - 22］，为偏头痛神经源性炎症标志物。CA表达上调，

可参与细胞迁移、CO2 / NO稳态与信号转导及偏头痛患

者神经功能异常、神经源性炎症、血管功能异常等密切

相关［14，23］。由图4可知，天麻素抗偏头痛靶点富集较显著

的2条信号通路为氮代谢和脂质与动脉粥样硬化。由表1
可知，上述信号通路直接相关的基因为 CA1，CA9，
CASP1，MMP - 9等。分子对接结果显示，天麻素与上述基

因的分子对接结合能绝对值均高于7. 5 kcal / mol，对接良

好，表明上述基因可成为天麻素抗偏头痛的主要靶点。

综上所述，天麻素可能通过调控氮代谢和脂质与

动脉粥样硬化信号通路，影响 CA，MMP，CASP等靶点

基因的表达，从而治疗偏头痛，但其具体作用机制有待

后续实验证实。
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