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［摘要］目的：运用网络药理学及分子对接技术分析蛇床子治疗早泄的主要靶点及其作用机制。方法：通

过TCMSP数据库获取蛇床子主要药效成分及其靶点，在Drugbank和GeneCards数据库中获取疾病靶点，建立蛇

床子-主要成分-交集基因网络图，运用 String数据库得到蛋白相互作用 （PPI） 网络图，再利用 David数据库进

行基因本体 （GO） 分析和京都基因与基因组百科全书 （KEGG） 通路分析，最后进行分子对接。结果：蛇床子

的有效成分 20个，关键靶点 10个。GO功能富集分析显示：蛇床子主要在膜、细胞核、细胞质、细胞膜、转移

酶、受体、激酶等进行调控。KEGG通路富集分析显示：蛇床子主要涉及PI3K-Akt信号通路、甲状腺激素信号

通路、癌症通路、前列腺癌通路。分子对接显示：AKT1、ESR1、EGFR、JUN与蛇床子素结合稳定。结论：蛇

床子可能通过蛇床子素作用于 AKT1、ESR1、EGFR、JUN 等靶点，通过 PI3K-Akt 信号通路、甲状腺激素信号

通路、癌症通路、前列腺癌通路的调控作用治疗早泄。
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Analysis of Therapeutic Mechanism of Cnidium Monnieri in Treating Premature 
Ejaculation Based on Network Pharmacology and Molecular Docking Technology
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Abstract：Objective：To analyze the main targets and therapeutic mechanisms of Cnidium Monnieri in treating 
premature ejaculation using network pharmacology and molecular docking technology. Methods： The main active 
components and their targets of Cnidium Monnieri were obtained from the TCMSP database. Disease-related targets were 
retrieved from the DrugBank and GeneCards databases. A Cnidium Monnieri-active components-intersecting gene 
network was constructed. The protein-protein interaction （PPI） network was obtained using the String database. Gene 
Ontology （GO） analysis and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes （KEGG） pathway analysis were performed 
using the DAVID database， followed by molecular docking. Results：A total of 20 active components and 10 key 
targets of Cnidium Monnieri were identified. GO functional enrichment analysis showed that Cnidium Monnieri mainly 
regulates functions in the membrane， nucleus， cytoplasm， plasma membrane， transferase， receptor， and kinase. 
KEGG pathway enrichment analysis indicated that Cnidium Monnieri is involved in the PI3K-Akt signaling pathway，
thyroid hormone signaling pathway，cancer pathway，and prostate cancer pathway. Molecular docking results showed 
stable binding of Cnidium Monnieri's active component （Osthole） to targets such as AKT1，ESR1，EGFR，and JUN. 
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早泄是常见的男性性功能障碍疾病，表现为较

短的阴道内射精潜伏时间，缺乏射精控制能力，对

患者和（或）性伴侣造成困扰和人际交往障碍[1]。目前

临床多以药物治疗为主，辅以心理、行为疗法。蛇

床子为伞形科植物蛇床的干燥成熟果实，全国大部

分地区均有分布，辛、苦、温，有小毒，归肾经，

具有燥湿祛风、杀虫止痒、温肾壮阳的功效，可内

服也可外用[2]。蛇床子既善治湿疹、湿疮、疥癣、寒

湿带下及湿痹腰痛；又能温肾壮阳，治肾虚阳痿、

宫冷不孕。本研究通过网络药理学方法，分析蛇床

子治疗早泄的潜在作用靶点及作用机制。

1 方法

1.1 有效成分筛选与靶点获取 在TCMSP数据库中

以蛇床子作为关键词检索其所有的有效成分，以口

服利用度（OB）≥30% 和类药性（DL）≥0.18作为筛选标

准，选出主要有效成分及其靶点，利用 Uniport 数据

库将有效成分的靶点标化得到基因名。

1.2 疾病靶点获取 以早泄作为关键词，分别在

Drugbank数据库和GeneCards数据库中检索早泄的靶

点，合并，去重，建立疾病靶点。

1.3 药物-疾病靶点获取 利用 Venny2.1 在线作图

平台将药物和疾病的靶点取交集，并制作韦恩图，

获得潜在作用靶点。

1.4 药物-成分-靶点网络构建 将蛇床子及其有效

成分以及药物与疾病靶点基因的交集部分分别导入

Cytoscape 软件中进行可视化处理，获得药物-成分-
靶点网络图。

1.5 蛋白相互作用（PPI）网络构建 将药物与疾病

的交集靶点基因导入 String 数据库中，以“Multiple 
protein”为前提，研究物种选择“homo sapiens”，得

到PPI网络图。

1.6 基因本体（GO）分析和京都基因与基因组百科全

书（KEGG）通路分析 利用 David数据库对药物与疾

病的交集靶点进行 GO分析和 KEGG通路分析，再通

过微生信平台制作可视化气泡图。

1.7 分子对接 选取蛇床子的活性成分蛇床子

素（osthol）与度值前 5 的靶点蛋白进行对接，运用

PubChem 数据库获取活性成分的 mol2 格式文件，并

导入 Chem3D 软件中进行能量最小化与三维化操作。

通过 UniProt 数据库获取靶点蛋白的 Entry ID，使用

ID在Protein Data Bank（PDB）数据库中检索对应的pdb
格式文件，导入Pymol软件中进行去水分子和去小分

子配体操作。将预处理后的活性成分模型和靶点蛋

白模型导入AutoDock tools中加氢，确定Grid box的位

置和大小，继而导入 autodock_vina中进行模拟对接，

其中亲和力＜-5 表示两者间对接稳定性较好。最后

将对接的结果导入Pymol软件中可视化。

2 结果

2.1 蛇床子有效成分及其靶点 经TCMSP数据库中

初步检索得到蛇床子的化学成分共 120个，经过筛选

后，符合条件的有效成分共 20个，相关靶点 522个，

见表1。
2.2 药物-疾病共同靶点 以早泄作为关键词在

Drugbank 数据库和 GeneCards 数据库中检索、筛选、

合并、去重后得到相关靶点 1 330个。将药物与疾病

的靶点导入 Venny2.1 中绘制韦恩图（图 1），得到药

物-疾病共同靶点205个。

2.3 药物-成分-靶点网络构建 使用Cytoscape软件

将药物、有效成分以及药物与疾病的交集靶点基因

导入后得到药物-成分-靶点网络图（图 2）。其中红色

四角形代表药物，橙色圆形代表有效成分，蓝色圆

形代表靶点，灰色连线代表相互作用关系。将节点

以 Degree 为条件从大到小排列，得到节点度靠前的

活性成分为周期蛋白依赖性激酶 2（CDK2）、芳香化

酶（CYP19A1）、丝氨酸/苏氨酸激酶（GSK3B）、缺氧

相关蛋白碳酸酐酶-9（CA9）、细胞周期素依赖蛋白激

酶5（CDK5）、非受体型蛋白酪氨酸激酶1（JAK1）、非

受体型蛋白酪氨酸激酶 2（JAK2）、激酶插入域受

Conclusion： Cnidium Monnieri may exert its therapeutic effects by Osthole on premature ejaculation by acting on 
targets such as AKT1，ESR1，EGFR，and JUN through the regulation of the PI3K-Akt signaling pathway， thyroid 
hormone signaling pathway，cancer pathway，and prostate cancer pathway.

Keywords：Premature ejaculation；Cnidium Monnieri；Network pharmacology；Osthole；Signaling pathways
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2.4 PPI网络结果 将药物和疾病的交集靶点导入

String 数据库中，去掉游离的节点后，得到 PPI 网络

图。导入 Cytoscape 软件中分析，共有 204 个节点和

6 880 条边，平均度值为 33.7。以 Degree 为条件进行

排序，筛选出前 10 个关键靶点，从大到小依次为

AKT1、ESR1、EGFR、CASP3、JUN、SRC、HIF1A、

HSP90AA1、CCND1、MMP9，节点度值分别为 127、
116、 112、 110、 107、 107、 100、 100、 94、 94。
见图3。
2.5 GO富集分析 将药物与疾病的交集靶点导入

David数据库，分析得到关键靶点，根据 FDR值从小

到大排序，分别选取生物过程（BP）、细胞组分（CC）
和分子功能（MF）的前 10项进行气泡图可视化分析展

示（图4），根据气泡图可以得出，BP的富集结果为宿

主-病毒相互作用（Host-virus interaction）、脂质代

谢（Lipid metabolism）、细胞周期（Cell cycle）等；CC
的富集结果为膜（Membrane）、核（Nucleus）、细胞

质（Cytoplasm）、 细 胞 膜（Cell membrane）、 内 质

网（Endoplasmic reticulum）等；MF的富集结果为转移

酶（Transferase）、受体（Receptor）、激酶（Kinase）等。

2.6 KEGG通路分析 将得到的关键靶点根据 FDR
值从小到大排序，选择前 20项进行气泡图可视化分

析展示（图5），分析结果显示，主要涉及PI3K-Akt信
号通路（PI3K-Akt signaling pathway）、FoxO 信号通

路（FoxO signaling pathway）、 甲 状 腺 激 素 信 号 通

路（Thyroid hormone signaling pathway）、ErbB 信号通

路（ErbB signaling pathway）、 脂 质 与 动 脉 粥 样 硬

化（lipid and atherosclerosis）、癌症通路（pathway in 
cancer）、前列腺癌通路（prostate cancer）等。其中

PI3K-Akt 信号通路是与炎症密切相关的信号通路，

参与调节多种生物学过程，包括细胞增殖、分化、

凋亡、代谢和迁移等多个环节。甲状腺激素信号通

路通过下丘脑-腺垂体-甲状腺调节回路对甲状腺激

素的分泌进行调控，可能对早泄有治疗效果。

2.7 分子对接结果 综上分析和查阅文献，选取蛇

床子素作为小分子配体，选取度值前 5 的靶点蛋白

AKT1、ESR1、EGFR、CASP3、JUN 作为蛋白受体，

进行分子对接，其中能成功与蛇床子素对接的蛋白

为AKT1、ESR1、EGFR、JUN（见图6，表2）。

表1 蛇床子的有效化学成分

分子 ID
MOL001510
MOL001771
MOL001941
MOL002881
MOL002883
MOL000358
MOL003584
MOL003588
MOL003591
MOL003600

分子名称

24-epicampesterol
poriferast-5-en-3beta-ol
Ammidin
Diosmetin
Ethyl oleate （NF）
beta-sitosterol
Xanthoxylin N
Prangenidin
ar-curcumene
cnidimol B

中文名称

-
γ-谷甾醇

欧前胡素

香叶木素

油酸乙酯

β-谷甾醇

美花椒内酯

别欧前胡素

姜黄烯

蛇床子素 B

OB（%）

37.57
36.91
34.54
31.13
32.39
36.91
35.5
36.31
52.34
68.65

DL
0.71
0.75
0.22
0.27
0.19
0.75
0.2
0.21
0.64
0.25

分子 ID
MOL003604
MOL003605
MOL003606
MOL003607
MOL003608
MOL003617
MOL003624
MOL003626
MOL000449
MOL000614

分子名称

cnidimol F
（E）-2，3-bis（2-keto-7-methoxy-chromen-8-yl）acrolein
cniforin A
cniforin B
O-Acetylcolumbianetin
isogosferol
o-Isovalerylcolumbianetin
Ostruthin
Stigmasterol
osthol

中文名称

-
（E）-2，3-双（2-酮-7-甲氧
基-甲氧羰基-8-基）丙烯醛

O-乙酰异蛇床子素

-
O-乙酰二氢欧山芹酯

异栓翅芹醇

邻异戊酰基联苯胺

欧芹素

谷甾醇

蛇床子素

OB（%）

54.43
56.37
55.88
36.69
60.03
30.07
64.02
30.64
43.82
38.75

DL
0.28
0.71
0.47
0.6
0.25
0.25
0.35
0.23
0.75
0.13

图1 药物与疾病靶点Venn图

药物 疾病

317
（19.2%）

205
（12.4%）

1 125
（68.3%）

体（KDR）、丝裂原活化蛋白激酶 14（MAPK14）、丝裂

原活化蛋白激酶 8（MAPK8），分别与 11、10、9、9、
9、9、9、9、9个成分相连，预测这 10个节点为蛇床

子治疗早泄的关键节点。
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3 讨论

本研究结果显示，蛇床子治疗早泄的活性有效

成分包括香豆素类的蛇床子素、欧前胡素、O-乙酰

异蛇床子素等，甾醇类的β-谷甾醇、γ-谷甾醇、谷

甾醇等，萜类的姜黄烯等。研究表明，蛇床子具有

温肾护肝的作用，进而可治疗由肝肾亏虚引起的早

泄。蛇床子素既能拮抗丙基硫氧嘧啶（PTU）对甲状腺

的抑制作用，从而预防肾阳虚证的出现，又能促进

PTU所致甲减“肾阳虚”小鼠体内甲状腺激素水平的

提高，从而治疗肾阳虚证[3]。蛇床子素也能通过抑制

乙型肝炎表面抗原（HBsAg）的分泌，使HBsAg和用乙

型肝炎病毒转染的 HuH-7 细胞减少 60%～70%；同

时也可抑制刀豆素-A 引起的血清谷丙转氨酶（ALT）
的升高，抑制抗-Fas 抗体引起的血清 ALT 升高，抑

制 Caspase-3（一种半胱氨酸蛋白酶）的活化，从而减

缓Fas介导的细胞凋亡和死亡过程，以防治抗-Fas抗
体诱导的肝炎[4-5]。欧前胡素可通过提高海马及前额

叶皮层中 5-羟色胺（5-HT）浓度及 5-HT1A 受体的

图2 蛇床子治疗早泄药物-成分-靶点网络图
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图3 蛇床子治疗早泄的靶点PPI网络图

图4 与早泄相关的蛇床子成分潜在靶点GO富集气泡图

gene ratio
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mRNA表达，并下调5-HT转运体mRNA表达[6]，进而

影响体内的 5-HT 水平。而 5-HT 及其受体功能异常

可影响早泄，高浓度的5-HT可以延迟射精[7]。

在中药-疾病共同靶点 PPI 网络图中，度值排

名前 10 的核心靶点为AKT1、ESR1、EGFR、CASP3、
JUN、 SRC、 HIF1A、 HSP90AA1、 CCND1、 MMP9。
蛋白激酶 B 抗体（AKT1）广泛参与细胞炎症、凋亡、

发育、坏死等诸多重要的生理过程，是蛋白激酶B的

一个亚型，在生物活动中起到调控细胞增殖、生长、

代谢的作用 [8]。输精管平滑肌的舒张与输精管上

NO-cGMP 信号通路有关[9]，分布在人类的输精管中

的一氧化氮（NO）可以诱导平滑肌细胞舒张和环磷酸

鸟苷（cGMP）分解，从而调控射精过程[10]，AKT1可以

精准调控内皮性一氧化氮合酶活化成NO，降低精囊

平滑肌的收缩活性从而延长射精潜伏期[8]。雌激素是

一种重要的生物激素，它控制着众多细胞过程，包

括男性生殖系统中前列腺、睾丸以及附睾等器官的

生长、分化和功能维持，它的生物学效应是通过两

种不同的雌激素受体-雌激素受体 1（ESR1）和雌激素

受体 2（ESR2）实现的。表皮生长因子受体（EGFR）是

图5 与PE相关的蛇床子成分潜在靶点KEGG富集气泡图

gene ratio

注：A.osthol-AKT1 对接模型图；B.osthol-ESR1 对接模型图；

C.osthol-EGFR对接模型图；D.osthol-JUN对接模型图。

图6 蛇床子治疗早泄的分子对接模型图

A

B

C

D

表2 蛇床子活性成分蛇床子素与核心靶点

的分子对接亲和力结果     
活性成分

蛇床子素（osthol）

核心靶点（kcal/mol）
AKT1
-5.5

ESR1
-8.2

EGFR
-6.6

JUN
-6.3
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一种与表皮生长因子结合的细胞表面蛋白，可以诱

导受体二聚化和酪氨酸自磷酸化，导致细胞增殖，

是经典的癌症基因。Nogami H等[11]的实验证明，抑制

EGFR 后小鼠垂体原代培养物中的催乳素表达会升

高，而早期的研究已经证明催乳素水平的升高会导

致早泄的发生[12]，因此EGFR可能会是早泄的潜在靶

点。JUN 蛋白是 AP-1转录因子家族成员，直接参与

信号传导和T辅助细胞（Th17）的发育并促进白细胞介

素 17的表达。Th17细胞主要分泌白细胞介素 17、白

细胞介素 22等促炎因子，是对细菌等产生免疫应答

的重要介质，并调节维持黏膜稳态，在慢性炎症性

疾病中具有非常重要的作用[13-14]，这可能在由前列腺

炎引起的早泄治疗中具有一定的意义。

GO功能富集分析结果显示蛇床子在生物过程方

面，涉及宿主-病毒相互作用、脂质代谢、细胞周期

等，提示其可能参与机体免疫调节、能量代谢以及

细胞增殖分化调控，间接影响生殖系统功能及性功

能障碍相关病理过程；细胞组分层面聚焦于膜、核、

细胞质等细胞关键区域，说明其有效成分能精准定

位到细胞内不同部位发挥药效；分子功能上集中于

转移酶、受体、激酶等功能分子，进一步佐证蛇床

子通过调节这些关键分子活性影响靶点功能。KEGG
通路分析锁定多条关键信号通路，如 PI3K-Akt 信号

通路、甲状腺激素信号通路、癌症通路、前列腺癌

通路等。查阅文献发现，蛇床子具有雄激素样和促

性腺激素样作用[3，15]。有研究表明 PI3K-Akt信号通路

与雄激素受体（AR）信号通路存在紧密关系[16-18]，当雄

激素含量低时，细胞因子、细胞内信号激酶和生长

因子可独立地刺激AR转录活性，从而调节体内雄激

素分泌表达[19-21]，进而影响早泄。在甲状腺激素信号

通路方面，临床研究发现50%～70%的甲状腺功能亢

进的患者合并有早泄症状，经过药物治疗，患者体

内甲状腺激素水平恢复正常的早泄患者患病率由

50%降至15%，从侧面说明甲状腺激素对延迟射精起

促进作用；同时通过动物实验监测精囊压力和球海

绵体肌肉活动，也证实了甲亢可影响射精时的泄精

和排精两个时相[22]。癌症通路包括细胞的多种生命活

动变化的信号通路，如增殖、分化、凋亡等。当蛋

白发生异常改变时，不仅影响细胞的生命活动，引

起机体异常，也会导致癌症的发生。研究表明癌症

通路中的表皮生长因子受体被抑制后，催乳素水平

会升高[11]。而现有研究证实催乳素水平升高往往会导

致早泄的发生[23]。前列腺癌通路是指涉及前列腺癌发

生、发展和演变的一系列分子机制和信号传导途径。

这些通路通常包括多个关键的分子和生物过程，它

们之间的相互作用和调控异常可能导致前列腺癌的

发生。AR作为前列腺癌通路中的核心靶点，在男性

生殖系统的发育和前列腺癌的进展中起着至关重要

的作用，AR的扩增或突变频率在雄激素剥夺治疗后

的前列腺癌中较高[24]。前列腺癌进展过程中，癌细胞

不断产生刺激，会对内分泌造成不良影响，导致雄

性激素含量异常，从而引发早泄。

分子对接选取蛇床子的标志性成分蛇床子素作

为小分子配体，针对度值前 5 的靶点蛋白 AKT1、
ESR1、EGFR、CASP3、JUN 进行分子对接模拟。结

果成功实现与 AKT1、ESR1、EGFR、 JUN 的对接，

对接稳定性以亲和力＜-5 为衡量标准，直观展现蛇

床子素在分子水平与关键靶点的特异性结合能力。

通过分析对接后的结合模式，如结合位点、氢键形

成、疏水相互作用等细节，可深入了解蛇床子素如

何精准调控靶点蛋白活性，进而影响其下游信号转

导，从微观层面为蛇床子治疗早泄的作用机制提供

确凿证据，揭示其药效发挥的分子基础。

综上所述，蛇床子可能通过蛇床子素作用于

AKT1、ESR1、EGFR、 JUN 等靶点，通过 PI3K/Akt
信号通路、甲状腺激素信号通路、癌症通路、前列

腺癌通路的调控作用治疗早泄。
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