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基于网络药理学和分子对接探讨五味安神饮治疗失眠的作用机制
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2.重庆市荣昌区人民医院,重庆 402460;

3.贵州中医药大学第一附属医院,贵州 贵阳 550001)

摘 要:目的 通过网络药理学与分子对接技术探讨五味安神饮治疗失眠的作用机制。方法 通过中医药系统药理学

分析平台(TCMSP)和UniProt数据库获取五味安神饮的活性成分和靶点基因;使用GeneCards、PharmGKB、OMIM 以

及NCBI数据库获取失眠基因靶点,STRING数据库和Cytoscape3.7.0软件构建蛋白互作网络;利用R语言cluster-
Profiler等进行GO与KEGG富集分析。最后将核心靶点与对应的活性成分进行分子对接。结果 药物-疾病交集共

获得145个靶点。五味安神饮治疗失眠的核心成分主要包括槲皮素、木犀草素、山奈酚、β-谷甾醇、豆甾醇、荷叶碱,关键

靶点为TP53、AKT1、HSP90AA1、TNF-α和IL-6。该药可能通过调控脂质与动脉粥样硬化、AGE-RAGE等信号通路

(其核心分支涉及PI3K/AKT)发挥抗炎、抗凋亡、神经保护作用,从而改善失眠。分子对接结果显示部分活性成分与核

心靶点之间具有一定的结合潜能。结论 五味安神饮可能通过调节多靶点、多通路发挥治疗失眠的作用,体现了中药复

方多成分、多靶点、多通路的特点,为后续深入开展临床研究提供科学依据。
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  Abstract: Objective ToexplorethemechanismsofWuweiAnshenDecoctioninthetreatmentofinsom-
niabasedonnetworkpharmacologyandmoleculardocking. Methods Activeingredientsandtargetgenesof
WuweiAnshenDecoctionwereretrievedfromtheTraditionalChineseMedicineSystemsPharmacology(TCM-
SP)databaseandthe UniProtdatabase.Insomnia-relatedgenetargetswereobtainedfrom GeneCards,
PharmGKB,OMIM,andNCBIdatabases.Aprotein-proteininteraction(PPI)networkwasconstructedusing
theSTRINGdatabaseandCytoscape3.7.0software.GeneOntology(GO)andKyotoEncyclopediaofGenes
andGenomes(KEGG)enrichmentanalyseswereperformedusingtheclusterProfilerpackageandotherpacka-
gesinR.Finally,moleculardockingwasconductedbetweencoretargetsandtheircorrespondingactiveingre-
dients. Results Atotalof145drug-diseaseintersectiontargetswereidentified.Thecoreactivecomponents
ofWuweiAnshenDecoctionintreatinginsomniamainlyincludedquercetin,luteolin,kaempferol,β-sitosterol,
stigmasterol,andnuciferine,andthekeytargetswereTP53,AKT1,HSP90AA1,TNF-α,andIL-6.Thisde-
coctionmightameliorateinsomniabyexertinganti-inflammatory,anti-apoptotic,andneuroprotectiveeffects
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throughtheregulationofsignalingpathwayssuchaslipidandatherosclerosis,andAGE-RAGE(withitscore
branchinvolvingPI3K/AKT).Moleculardockingresultsrevealedthatsomeactiveingredientspossessedfavor-
ablebindingpotentialwiththecoretargets. Conclusion WuweiAnshenDecoctionmayexerttherapeutic
effectsforinsomniabyregulatingmultipletargetsandpathways,whichreflectsthemulti-component,multi-
targetandmulti-pathwaycharacteristicsoftraditionalChinesecompoundprescriptions,andprovidesascientific
basisforfurtherin-depthclinicalstudies.
  Keywords: networkpharmacology;moleculardocking;WuweiAnshenDecoction;insomnia;signaling

pathways

  失眠(insomnia)是临床最常见的睡眠障碍,核心

特征为睡眠起始困难和睡眠维持困难,患者对自身睡

眠质量的主观满意度也随之降低[1]。当前社会生活节

奏持续加快,个体承受的生活压力日趋增大,该病症发

病率逐年升高,明显削弱了患者的日常生存质量。睡

眠不足与失眠障碍已成为全球性公共卫生问题,发达

国家约1/3成年人存在睡眠不足问题,长期睡眠紊乱

会显著升高心血管疾病与精神心理疾病的发病风

险[2-3]。目前,西医临床治疗失眠的药物主要包括苯二

氮艹卓类、非苯二氮艹卓类、抗抑郁药及褪黑素受体激动剂

等[4]。此类药物虽可诱导睡眠,但长期应用易产生呼

吸抑制、肾功能损伤、反跳性失眠及戒断反应等中枢神

经系统不良反应[5],其安全性问题日益凸显。中医药

遵循整体观念与辨证论治原则,在失眠诊治中积累了

丰富的临床经验。近年来,中药治疗失眠的药理学机

制研究亦取得了显著突破[6-7]。因此,探索中医药治疗

失眠的有效路径与作用机制,具有重要的临床价值与

学术意义。
五味安神饮系贵州中医药大学第一附属医院叶涛

副教授基于长期临床实践总结的经验方,该方由醋五

味子、炒酸枣仁、炒白扁豆、酒黄精、首乌藤、玫瑰花、天
麻、菊花、佩兰、大枣十味中药组成(临床常用剂量:醋
五味子5g、炒酸枣仁5g、炒白扁豆3g、酒黄精3g、首
乌藤3g、玫瑰花3g、天麻3g、菊花2g、佩兰3g、大枣

3g;临床使用中可根据证型加减)。该方传承经典安

神理论,针对当代人失眠多伴“压力耗伤、湿浊内阻”的
病机特点,在养血安神的基础上辅以化湿和胃之品,实
现了传统方剂的现代适应性改良。五味安神饮化学成

分复杂,其治疗失眠的具体作用机制尚未被系统阐明。
为此,本研究运用网络药理学方法,旨在系统性预测该

方剂干预失眠的关键作用靶点及相关信号通路,为揭

示其科学内涵提供研究依据。
1 资料与方法

1.1 五味安神饮活性成分以及靶点的筛选方法 五

味安神饮的化学成分于2024年11月从中药系统药理

学平台(TCMSP,https://www.tcmsp-e.com/)中
收集,根据药物相似性(DL)≥0.18,口服利用度(OB)
≥30%[8]为筛选条件,获取五味安神饮的生物活性成

分,同时获取各有效成分的作用靶点,利用 UniProt

(https://www.uniprot.org/)数据库将所得靶点转化

为标准基因名称。对于TCMSP中未收录的中药,利
用Herb(http://herb.ac.cn/)数据库进行成分查询,
将得到的化学成分在TCMSP中检索,同样利用DL≥
0.18,OB≥30%进行成分筛选,然后将筛选得到的成

分在TCMSP数据库中查询其靶点。最后整理汇总,
得到五味安神饮成分以及五味安神饮靶点。
1.2 失眠靶点的筛选方法 以“Insomnia”为关键词,
使 用 GeneCards(https://www.genecards.org/)、
PharmGKB(https://www.pharmgkb.org/)、OMIM
(https://www.omim.org/)以 及 NCBI(https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/)数据库来获取失眠的靶

点,GeneCards数据库检索失眠靶点时,以Relevance
score≥10为阈值进行筛选,排除低相关靶点;合并四

数据库靶点后去重,并经人工筛选排除与失眠无关的

非特异性靶点,最终得到高质量疾病靶点。此外,将药

物成分的靶点与疾病的靶点取交集,最终得到五味安

神饮抗失眠的潜在靶点。
1.3 PPI的构建 为识别失眠的潜在作用靶点,将前

述交集靶点提 交 至 STRING(https://string-db.
org/)数据库,以构建蛋白质-蛋白质相互作用网络。
参数设置为物种“智人”,为平衡结果的可靠性与覆盖

度,选择较高的置信度阈值0.9,以确保筛选出的相互

作用具有较高可信度。基于此网络,进一步剔除孤立

节点后,将所得数据导入Cytoscape3.7.0软件进行

可视化分析。最后,利用CytoNCA插件计算各节点

的度值,并依据该指标筛选出核心靶点。
1.4 富集分析 利用R语言(4.1.2)中的enrichplot
(1.14.1)、clusterProfiler(4.2.2)、ggplot2(3.3.6)及

pathview(1.34.0)等 包,对 交 集 靶 点 开 展 GO 与

KEGG富集分析;以调整后的P 值<0.05为显著性

筛选标准,筛选关键条目并实现可视化。
1.5 分子对接 采用分子对接技术,研究五味安神饮

主要活性成分与失眠核心靶点之间的相互作用。具体

流程如下:从PubChem数据库获取活性成分的二维

结构,并导入SchrödingerMaestro中进行结构优化,
完成配体制备。受体蛋白结构来源于RCSBPDB数

据库,筛选标准为分辨率≤2.5Å且结合口袋完整;将
其导入 Maestro后,通过ProteinPreparationWizard
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模块进行蛋白结构优化,修复与预处理受体结构。最

终,利用Schrödinger软件的Glide模块执行分子对接

分析,评估配体与受体间的结合模式与相互作用强度。
2 结果

2.1 五味安神饮活性成分以及靶点的筛选 在满足

筛选标准(DL≥0.18、OB≥30%)后,通过 TCMSP、
Herb两个数据库检索,最终获得五味安神饮中10种

中药的生物活性成分及靶点。其中共检索到白扁豆1
个活性成分、大枣19个活性成分、黄精9个活性成分、
菊花18个活性成分、玫瑰花7个活性成分、五味子13
个活性成分、天麻4个活性成分、首乌藤1个活性成

分、酸枣仁7个活性成分、佩兰7个活性成分。由于不

同中药间存在相同活性成分,合并去重后,最终获得

71个不重复的活性成分。将各成分对应的靶点合并

去重,得到药物相关靶点。
2.2 失眠靶点的筛选 在PharmGKB中共检索到1
个靶点、在 NCBI中共检索到57个靶点、在 Gene-
Cards中共检索到7035个靶点、在 OMIM 中共检索

到1个靶点,失眠靶点在每个数据库的分布数量见图

1。将五味安神饮中活性成分预测的靶点与失眠的靶

点求交集,共获得145个潜在核心靶点,见图2。上述

结果提示,五味安神饮可能通过调控145个共同靶点

发挥治疗失眠的作用。
2.3 “中药-活性成分-靶点-失眠”网络及五味安

神饮活性成分的筛选 为了深入了解五味安神饮活性

化合物在失眠干预和治疗过程中的相互机制,根据交

集靶点映射,找到“中药-活性成分-靶点-失眠”之

间复杂的对应关系,并将其导入Cytoscape3.7.0软

件中,绘制“中药-活性成分-靶点-失眠”,见图3。
利用Cytoscape3.7.0的插件CytoNCA来计算成分

节点的度值(Degree)。根据度值大小进行排序,选取

度值排名前6的核心成分及其对应的度值,结果如表

1所示:分别为槲皮素(Quercetin)、木犀草素(Luteo-
lin)、山奈酚(kaempferol)、β-谷甾醇(beta-sitosterol)、
豆甾醇(Stigmasterol)、荷叶碱(Nuciferine)。

图1 疾病靶点分布图

图2 药物与疾病交集靶点

图3 药物-疾病-成分-靶点网络构建
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表1 排名前六的核心成分及其对应的度值

中文名 英文名 度值

槲皮素 Quercetin 89
木犀草素 Luteolin 35
山奈酚 kaempferol 33

β-谷甾醇 beta-sitosterol 27
豆甾醇 Stigmasterol 21
荷叶碱 Nuciferine 21

2.4 PPI分析 为识别失眠的潜在作用靶点,将交集

靶点导入STRING数据库,获取蛋白质相互作用关系

数据。进一步将该数据导入Cytoscape3.7.0软件,构
建PPI网络,见图4。随后利用CytoNCA插件计算网

络节点的拓扑参数,并以度值为依据,选取排名前5的

节点确定为核心靶点。五味安神饮抗失眠的核心靶点

为TP53、AKT1、HSP90AA1、TNF-α、IL-6。

图4 蛋白互作PPI网络

2.5 富集分析 结果显示,GO分析共筛选出2727
个显著富集条目,分为生物过程2431项、细胞组分

107项和分子功能189项。如图5所示,各类别前7位

条目表明,潜在靶点在生物过程中主要集中于对外源

性刺激的反应等;在细胞组分层面主要涉及膜筏;在分

子功能层面则显著富集于神经递质受体活性。在

KEGG分析中,以P<0.05为阈值,共获得170条信

号通路。基于基因富集数量排序,筛选出前15条信号

通路进行分析,见图6。五味安神饮抗失眠的核心靶

点主要涉及脂质与动脉粥样硬化、化学致癌-受体激

活及糖尿病并发症中的AGE-RAGE等信号通路。随

后构建的“通路-靶点”网络进一步证实,该复方的作

用机制具有多靶点、多途径的协同特点,见图7。

图5 GO富集分析

图6 KEGG通路富集气泡图

2.6 分子对接 图8显示了核心成分与核心靶点对

接的对接结合能,可以发现Nuciferine与 HSP90AA1
蛋白对接结合能最低,为-10.62kcal/mol。本研究选

择每个蛋白与小分子结合能最低的复合物详细分析,
每个小分子与每个蛋白具体对接图如图9所示。以

Nuciferine与 HSP90AA1所形成的复合物为例进行

分 析:可 以 发 现 Nuciferine 小 分 子 可 以 嵌 入

HSP90AA1蛋白中,并且与多个氨基酸残基发生作

用。其中Nuciferine小分子可以与 HSP90AA1蛋白

的Phe138残基具有Pi-Pistacking,还与Trp162残基

具有Pi-cation。此外还与Ala111残基、Tyr139残基、

Phe138残基、Leu107残基、Trp162残基、Leu103残

基、Val150残基、Met98残基、Leu48残基、Val186残

基具有疏水作用,与Asn51残基具有极性作用力。
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图7 通路-靶点网络图

图8 分子对接结合热图

图9 分子对接可视化

3 讨论

失眠是一种常见的睡眠障碍,被认为主要由 HPA
轴功能障碍、中枢神经递质紊乱、炎症反应因子、迷走

神经张力改变等因素引起。本研究利用网络药理学和

分子对接方法,探索五味安神饮治疗失眠的潜力。
本研究筛选出五味安神饮的核心活性成分主要为

槲皮素、木犀草素、山奈酚、β-谷甾醇、豆甾醇、荷叶碱,
其度值排名前6,提示在网络中具有重要地位。现代

药理学研究表明,上述成分均具有神经保护及抗炎活

性:槲皮素可下调脑缺血再灌注模型大鼠海马组织中

IL-6和TNF-α表达,减轻神经炎症损伤[9];β-谷甾醇

可抑制IL-6、TNF-α等炎症因子引发的炎症反应[10];
研究证实,豆甾醇可作为GABA-A受体的正变构调节

剂,通过增强GABA所诱发的氯离子内流,发挥其抑

制性神经传导增强作用[11]。该机制在动物水平上已

得到验证:豆甾醇可显著延长小鼠的戊巴比妥诱导睡

眠时间,表现出明确的镇静催眠活性[12]。荷叶碱与四

氢小檗碱可通过调节睡眠相关神经递质水平改善失眠

症状[13];木犀草素可抑制TNF-α、IL-1β及一氧化氮表

达,保 护 神 经 元 损 伤[14];山 奈 酚 可 能 通 过 抑 制

HMGB1/RAGE/NF-κB信号通路,改善BM新生大鼠

神经功能、抑制神经元凋亡和神经炎症[15]。上述成分

的共同特点具有明确的抗炎与神经保护活性,这与失

眠发病机制中的神经炎症假说高度契合,提示五味安

神饮可能通过多成分协同调控炎症反应,改善失眠所

致的神经元损伤。PPI网络分析显示,五味安神饮治
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疗失眠的核心靶点包括 TP53、AKT1、HSP90AA1、

TNF-α及IL-6。上述靶点在失眠相关病理过程中具

有明确的生物学意义。炎症因子在失眠的发生发展中

扮演关键角色,IL-6与TNF-α均为常见炎症因子,已
有研究证实,失眠患者体内二者水平显著高于健康人

群,下调其表达可发挥镇静效应[16-17]。IL-6作为炎症

反应的关键细胞因子,与睡眠调节存在紧密关联-睡

眠剥夺可诱导IL-6表达上调,且该因子还能通过调控

昼夜节律基因转录参与睡眠调节过程[18]。TNF-α拥

有广泛的生物学活性,既能激活 HPA轴,参与失眠病

理生理过程的调控,还可作为免疫调节因子,借助中枢

神经系统对睡眠-觉醒周期发挥调控作用[19]。AKT1
归属于 丝 氨 酸/苏 氨 酸 蛋 白 激 酶 家 族,作 为 PI3K/

AKT信号通路的关键效应分子,广泛参与神经元存

活、凋亡调控及突触可塑性调节等生理活动。研究证

实[20],围绝经期非器质性失眠患者体内AKT1mRNA
表达水平显著上调,AKT及p-AKT蛋白含量亦同步

增加。TP53虽是经典肿瘤抑制因子,但其活性调控与

生物钟系统存在紧密关联。昼夜节律一旦发生紊乱,
便会诱发TP53功能异常,进而导致细胞周期失衡,对
睡眠-觉醒周期的正常节律产生显著干扰[21]。

富集分析结果显示,五味安神饮干预失眠的潜在

作用机制涉及多条信号通路,包括脂质与动脉粥样硬

化、糖尿病并发症相关 AGE-RAGE、化学致癌-受体

激活及流体剪切应力与动脉粥样硬化等。进一步分析

发现,上 述 通 路 的 核 心 分 支 为 PI3K/AKT 信 号 通

路[22],提示该通路可能是五味安神饮发挥干预作用的

关键途径。PI3K/AKT信号通路异常参与失眠的病

理生理过程:长期慢性失眠可诱发海马、前额叶皮层等

关键脑区产生氧化应激与内质网应激,进而显著下调

PI3K及AKT磷酸化水平[23-24]。此外,PI3K/AKT通

路还参与炎症调控,其活性下降可解除对下游炎症信

号的抑制,促进IL-6、TNF-α等促炎因子的释放,进一

步加重失眠相关的神经炎症反应。研究表明,抑制

PI3K与AKT蛋白表达可使大鼠对睡眠剥夺的敏感

性升高,扰乱其昼夜节律,引发神经元损伤并损害学习

记忆功能;反之,激活该通路可有效抑制神经元过度自

噬与凋亡,减少睡眠剥夺所致的神经元死亡,从而改善

睡眠质量[25]。分子对接结果显示五味安神饮的核心

活性成分与AKT1具有良好结合亲和力,提示该方可

能通过调控AKT1活性,恢复PI3K/AKT通路功能,
发挥神经保护与抗炎作用。除PI3K/AKT通路外,

AGE-RAGE信号通路亦值得关注。AGEs(晚期糖基

化终末产物)可通过与RAGE结合激活 NF-κB,促进

炎症因子释放,而睡眠剥夺可加速AGEs的累积,形成

恶性循环[26]。五味安神饮核心靶点在AGE-RAGE通

路的富集,提示该方可能通过干预这一通路,阻断失眠

与代谢紊乱的相互促进。
分子对接结果表明,五味安神饮中的主要活性成

分与 AKT1、TP53、IL-6、HSP90AA1、TNF-α等关键

疾病靶点间均展现出优良的结合亲和力。上述靶点在

失眠相关病理过程中具有明确的生物学意义:AKT1
作为磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶B(PI3K/AKT)信
号通路的关键效应分子,参与神经元存活、凋亡调控及

突触可塑性调节;TP53作为应激反应关键因子,可介

导神经元氧化应激损伤;IL-6和TNF-α是经典促炎细

胞因子,其异常表达与失眠诱导的神经炎症密切相关;

HSP90AA1则通过维持客户蛋白稳定性,参与多条信

号通路的调控。活性成分与这些靶点的有效结合,可
能通过调节细胞凋亡、炎症反应及应激耐受等生物学

过程,改善失眠所致的神经元损伤与功能紊乱。这一

现象提示,五味安神饮治疗失眠的潜在作用机制可能

是通过调控上述核心靶点,间接影响其关联的多条信

号通路。该结果进一步证实,五味安神饮干预失眠具

备多靶点、多通路协同调控的作用特征,也充分体现了

中药复方多成分、多靶点、多通路的复杂治疗机制,契
合中医药整体诊疗理念。

综上,本研究通过网络药理学及分子对接筛选出

五味安神饮的关键成分为槲皮素、β-谷甾醇、荷叶碱、
木犀 草 素、山 奈 酚 等,可 能 通 过 调 控 PI3K/AKT、

AGE-RAGE等信号通路,作用于 AKT1、TP53、IL-6、

HSP90AA1、TNF-α等核心靶点,发挥多靶点、多通路

的协同治疗作用。需要指出的是,本研究为预测性分

析,其结果受数据库与算法限制,尚需细胞与动物实验

进一步验证,后续拟围绕上述潜在靶点及通路开展实

验研究,为其临床转化提供实验依据。
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