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摘  要 

目的：基于生物信息学技术研究杜仲叶治疗癫痫的作用机制和物质基础。方法：运用LC-MS技术获得杜

仲叶成分，并通过SuperPred数据库和GeneCards等数据库获得成分和疾病靶点，运用Cytoscape软件建

立网络图；使用Metascape数据库进行富集分析；使用CB-dock软件进行分子对接。结果：共筛选出杜仲

叶113个活性成分及531个靶点，29,880个癫痫疾病靶点，57个交集靶点，9个核心靶点；主要涉及的信

号通路包括癌症通路、5-羟色胺突触等通路。结论：杜仲叶治疗癫痫的作用机制可能与炎症反应相关，

为进一步药理学实验提供了科学的理论依据。 
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Abstract 
Objective: Research the mechanism of action and material basis of Eucommia folium treating ep-
ilepsy based on bioinformatics technology. Method: Employ LC-MS technology to obtain compo-
nents from Eucommia folium leaves, and utilize databases such as SuperPred and GeneCards to 
identify the components and disease targets. Construct a network diagram using Cytoscape soft-
ware; perform enrichment analysis with the Metascape database; and conduct molecular dock-
ing with the CB-dock software. Results: A total of 113 active ingredients and 531 target points 
were screened from the Eucommia folium, with 29,880 epilepsy disease target points, 57 inter-
section target points and nine core target points. The main related signaling pathways include 
cancer pathways, serotonin synapses, etc. Conclusions: The mechanism of Eucommia folium in 
treating epilepsy may be related to inflammation response, providing a scientific theoretical ba-
sis for further pharmacological experiments. 
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1. 引言 

癫痫是一种由于中枢神经元非正常放电引发的慢性神经系统疾病，已成为中国第二大常见神经系统

疾病，略次于头痛[1]，全球约有 7000 万例病例，患病率约为 5%，与一般人群相比，癫痫患者的死亡率

显著高出 2 至 3 倍[2] [3]。我国平均每年约有 40 万新发病例[4]。癫痫发作存在不可预测和反复发作的特

质[5] [6]。由于癫痫病因病机复杂，尚缺乏确切的治愈方法。目前主要通过口服抗癫痫药物来控制临床发

作，但仍有一部分患者病情难以得到控制，从而导致高死亡率的发生。近年来大量临床报道证实了中医

药治疗癫痫对控制癫痫发作及改善癫痫伴发症状有良好的疗效[7]。中医由病因病机认识并论治痫病，经

验丰富，传统经方和现代组方均疗效显著[8] [9]，具有副作用小、多靶点和减少癫痫并发症发作的优势

[10]。癫痫在中医属于痫病范畴，最早可追溯至《黄帝内经》，中医学认为癫痫是一种以神志异常为主的

发作性疾病，主要表现为突发昏扑、强直痉挛、移时苏醒等症状[11]。施茜馨[12]等认为，在中医理论体

系中，癫痫的病机核心在于痰气逆乱，肝气疏泄调畅是保障脾胃和神志功能正常的前提。 
杜仲叶(Eucommiae folium, EF)于 2005 年首次被收入《中国药典》一部[13]。根据 2020 版中国药典记

载，杜仲叶为杜仲科植物杜仲 Eucommia ulmoides Oliv.的干燥叶。具有补肝肾，强筋骨，用于肝肾不足，

头昏目眩，腰膝酸痛，筋骨萎软等功效[13]。现代药理研究表明，杜仲叶具有抗炎，抗氧化、神经保护[14]-
[16]等作用。杜仲叶提取物具有良好的神经保护活性，并具有治疗神经退行性疾病的潜力[17]。研究发现，

杜仲叶中含有杜仲同种成分，只是含量的不同[18]，如酚类物质主要存在于叶中，杜仲的酚类成分起着重

要作用，它解释了杜仲的抗氧化能力[19]。从杜仲叶中提取出的化合物具有抑制炎症因子产生的作用，可

以发挥抗神经炎症的作用[20]。 
网络药理学和分子对接是以生物信息学为基础的新兴学科，运用整合数据、差异分析和多路径多靶
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标从分子层面探究药物的作用机制，为新药研发以及药物安全使用提供理论参考[21]。因为目前针对癫痫

的发病机制尚不清楚，因此本研究借助网络药理学、生物信息学、分子对接方法从分子蛋白水平探究杜

仲叶治疗癫痫的作用机制，为后续实验研究提供思路及理论基础。 

2. 资料与方法 

2.1. 杜仲叶成分的筛选和预测靶点的获取 

通过 LC-MS 技术获得化合物的成分，得到化学成分之后，运用 Pubchem 数据库 
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)获得每个成分的 smiles 号，将 smiles 号输入到 superprediction 数据库

(https://www.rcsb.org/)当中进行预测化学成分靶点，选取成分 98%的预测 uniprotID 和已知的成分 ID 进行

合并去重，最后通过 Uniprot 数据库(https://www.uniprot.org/)将数据合并获得靶蛋白规范名称。 

2.2. 获取癫痫相关疾病靶点 

采用 GeneCards 数据库(https://www.genecards.org)、OMIM 数据库(https://omim.org)、CTD 数据库

(http://ctdbase.org/)、TTD 数据(http://db.idrblab.net/ttd/)，并以“epilepsy”为关键词检索其在数据库中的相

关疾病靶点，将数据导入 Excel 表格当中，取去交集删除重复靶点，得到癫痫的疾病靶点。以“human”
为主要筛选条件，通过 Uniprot 数据库将所得癫痫的疾病靶点的蛋白名转化为基因名。 

2.3. 构建核心基因的蛋白质互作网络(PPI) 

将疾病相关靶点、药物对应的共有基因导入 Venny 2.1 在线工具，绘制韦恩图，得到共同靶点基因。

将其名称输入 String 数据库(https://string-db.org/cgi/input.put.l)，按“multiple proteins”及“Homo sapiens”
检索，最低相互作用阈值设置为“中等置信度 > 0.4”并隐藏游离节点，其他设置被设置为默认即可得到

PPI。下载 STRING 数据库中蛋白质–蛋白质互作的 tsv 格式文件。 

2.4. 构建疾病–药物–中药活性成分–交集靶点网络模型 

将交集靶点导入 STRING 数据库构建蛋白相互作用网络，并将 PPI 网络导入 Cytoscape 软件筛选核

心靶点，同时构建“药物–有效成分–靶点–疾病”相互作用网络，并运用 CytoNCA 插件分析拓扑参数

以筛选主要活性成分。 

2.5. 基因本体(GO)富集分析及京都基因与基因组百科全书(KEGG)通路富集分析 

运用 Metascape 平台(http://metascape.prg/gp/index.html)具有全面的注释功能，基因注释数据每月更新。将

交集靶点输入到该数据库，进行 GO 和 KEGG 分析，获得杜仲叶治疗癫痫的生物学过程、细胞组分、分子功

能和相关信号通路关系。将数据文件下载，并在微生信网站(http://www.bioinformatics.com.cn/)进行可视化处理。 

2.6. 分子对接 

通过 Pubchem 网站检索获取化合物的 SDF 结构文件，通过 Uniprot 数据库获得受体的 PDB 结构文

件，然后运用 CB-dock 网站设置空腔数为 5，并进行分子对接。 

3. 结果 

3.1. 杜仲叶化学成分筛选 

通过 LC-MS 技术共获得 113 个成分，基于 SuperPred 数据库收集 113 个活性成分的作用靶点，选取

98%和已知的 ID 经过去重之后，共获得 60 个成分靶点。 
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3.2. 癫痫疾病相关靶点 

从数据库 GeneCards 中获取 778 条关于癫痫靶点信息、CTD 中获取 29,880 条关于癫痫靶点信息，

OMIM 中获取 645 条关于癫痫靶点信息，TTD 中获取 34 条，合并 4 个数据库，以 CTD 数据库为准，运

用 Excel 剔除重合基因后，共检索出 29,880 个相关基因信息。利用韦恩图获得成分与疾病的交集靶点，

如图 1 所示。 
 

 
Figure 1. Drug disease Wayne analysis chart 
图 1. 药物–疾病韦恩分析图 

3.3. 杜仲叶活性成分–靶点–药物–疾病网络构建与 PPI 分析 

运用“CytoNCA”插件筛选出杜仲叶治疗癫痫 5 个主要活性成分槲皮素(quercetin)、杨梅素(Myricetin)、
山奈酚(Kaempferol)、异槲皮素(Isoquercitin)、金丝桃苷(Hyperoside)。网络图共由 122 个节点和 310 条边

组成，如图 2 所示。根据平均自由度与最大自由度之间筛选核心网络，如图 3 所示。筛选的核心基因以 
 

 
Figure 2. Network diagram of “disease target component drug” in the treatment of epilepsy with Eucommiae folium 
图 2. 杜仲叶治疗癫痫的“疾病–靶点–成分–药物”网络图 
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Figure 3. Protein protein interaction network diagram (plotted based on degree values, with larger degree values indicating 
larger target area) 
图 3. 蛋白质与蛋白质相互作用网络图(依据度值进行作图，度值越大，靶点的面积越大) 

 
自由度大小排序：肿瘤坏死因子(24)、原癌基因酪氨酸–蛋白激酶 Src (21)、缺氧诱导因子(21)、前列腺素

合酶 2 (21)、基质金属蛋白酶 9 (17)、丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶(17)、血管内皮生长因子(16)、丝裂原活化

蛋白激酶 1 (16)、肝细胞生长因子受体(13)。 

3.4. 富集分析结果 

运用 Metascape 数据库进行 GO 和 KEGG 分析，并根据 P-value < 0.01 作为筛选条件，一共得到了

597 个 BP 条目，43 个 CC 条目，44 个 MF 条目，根据 FDR 值筛选前十进行分析，如图 4 所示。KEGG
分析，共得到了 91 条通路，取前十进行分析，如图 5 所示。 

3.5. 分子对接结果 

活性成分与靶点的分子对接，见表 1。在 45 对分子对接关系中，呈现了重要靶点和有效成分间对接

后的结合能，其中结合能均小于等于−5 kJ/mol，揭示了靶点与成分间多为稳定。本研究选取了槲皮素、

杨梅素、山奈酚、异槲皮素、金丝桃苷五个成分分别与 TNF、HIF1A、PTGS2、MMP9、SRC、MTOR、
KDR、MAPK1、MET 九个基因相互结合的程度。 

4. 讨论 

生物信息学的兴起源于对生物信息进行全面概要分析的最新进展，为创新的治疗选择提供了潜力[22]。
本研究旨在确定杜仲叶治疗癫痫疾病中的关键基因和成分，并使用生物信息学分析解释潜在机制。 

本次研究共筛选出杜仲叶的核心成分 5 个、核心靶点 9 个，共涉及 91 条主要的通路以及 684 个生物

过程。“疾病–靶点–成分–药物”网络显示杜仲叶的主要成分等有效成分槲皮素、杨梅素、山奈酚、 

https://doi.org/10.12677/hjbm.2025.151006


魏明星 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjbm.2025.151006 53 生物医学 
 

 
Figure 4. GO enrichment analysis 
图 4. GO 富集分析 

 

 
Figure 5. KEGG pathway enrichment analysis bubble plot (x-axis represents FDR, y-axis represents Term, color P value, point 
size is represented by count) 
图 5. KEGG 通路富集分析气泡图(x 轴代表 FDR，y 轴代表 Term，颜色 Pvalue，点大小用 count 表示) 

https://doi.org/10.12677/hjbm.2025.151006


魏明星 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjbm.2025.151006 54 生物医学 
 

Table 1. Molecular docking results 
表 1. 分子对接结果 

名称 TNF SRC HIF1A PTGS2 MMP9 MTOR KDR MAPK1 MET 

槲皮素 −7.1 −8.9 −7.2 −9 −8.4 −8.1 −8.7 −8.4 −8 

杨梅素 −7 −8.4 −7.2 −8.1 −8.3 −8.3 −8.7 −8 −7.9 

山奈酚 −6.8 −8.5 −7.3 −8.4 −8 −7.8 −8.7 −8.2 −7.5 

异槲皮素 −7.2 −8.3 −7.6 −8.5 −8.6 −8.8 −9.1 −8.3 −9 

金丝桃苷 −6.7 −8.1 −7.3 −8.3 −9.2 −9.2 −9.6 −8.6 −8.8 

 
异槲皮素、金丝桃苷能协同作用于多个靶点。槲皮素是一种植物衍生的黄酮类化合物，具有多种药理活

性。新出现的证据证明了槲皮素的抗癫痫作用[23]。研究表明，槲皮素具有抗炎、抗感染、神经保护等药

理作用[24]。在之前的研究发现，槲皮素显示出对癫痫具有治疗作用，槲皮素主要通过改善氧化损伤和下

调炎症反应[25] [26]。在红藻氨酸(KA) (10 mg/kg)诱导的模型中在 BALB/c 小鼠癫痫发作中，槲皮素治疗

显著降低了 KA 诱导的癫痫发作活性，与 KA 治疗组相比，槲皮素治疗组癫痫发作评分降低。杨梅素在

结构上类似于槲皮素，据报道，它与黄烷醇类黄酮类的其他成员具有许多相似的功能[27]，具有多种生物

活性，包括抗氧化[28]、防止神经系统疾病损伤[29]、抗癫痫[30]和抗炎作用[31]。山奈酚是一种多酚，广

泛存在于水果、蔬菜和草药中。研究表明山奈酚具有抗炎作用[32]。异槲皮素具有抗氧化、抗炎的活性，

被认为神经保护剂[33] [34]。金丝桃苷通过增强抗氧化剂水平和减少自噬作用来保护海马 CA3 区免受癫

痫引起的神经元损害[35]。 
此外，我们分析了作用于机体的 9 个核心靶点，分别是 TNF、SRC、MTOR、KDR、HIF1A、MET、

MMP9、PTGS2、MAPK1。TNF 是一种炎症因子，癫痫发作伴随着肿瘤坏死因子 α(TNFα)的增加[36]。炎

性因子过度表达可增加谷氨酸的释放，导致海马硬化，从而诱导癫痫。SRC 家族激酶的失调会导致癫痫

发生。SRC 在癫痫中的激活可能由炎症反应引起，并参与癫痫的发生[37] [38]。MTOR 信号的激活与癫

痫状态下的炎症反应有关，当癫痫发作时，MTOR 会上调，从而引发癫痫[39]。KDR 也称 VEGFR-2，在

癫痫发作时 VEGFR-2 会被激活，血管生成通过血管内皮生长因子诱导的炎症与血脑屏障通透性增加相

关，影响局部血管网络，从而触发神经炎症因子，并促进萎缩和癫痫发作的进展[40]。研究表明，HIF-1α
会导致 TNF-α 上调，抑制 HIF-1α 显著减弱了这些脑区放大的 TNF-α，在癫痫发生过程中，HIF-1α 在这

些特定脑区活性的增强通过 TNF-α 机制促进了神经元损伤[41]。Met 的小分子抑制剂(Inh)能够阻止炎症

信号转导，限制小胶质细胞聚集。Met 的激活可能导致反应性表型的诱导，并导致炎症细胞因子的诱导

[42]。MMP-9 通过改变血脑屏障和细胞死亡，参与癫痫灶的形成、癫痫发作后炎症过程的激活[43]。PTGS2
是一种重要的促炎介质，在炎症中会被强烈激活，促炎介质(TNF-α、PTGS2)水平的升高被认为是癫痫中

涉及激活 NF-kB 影响神经炎症的中枢传播的细胞外扩散通路引起的[44]。MAPK1 也称 P38 或 ERK，ERK
是一种炎症介质，在癫痫发作时，ERK 上调导致癫痫发作[45]。用 ERK 抑制剂降低了癫痫发作引起的

ERK 和 p38 激活，并显着降低了初发癫痫发作对 CA3 神经元的保护作用[46]。 
综上所述，生物信息学可以用于杜仲叶治疗癫痫的作用机制和物质基础的分析。杜仲叶当中的多个

化学成分主要影响了癫痫的炎症过程而发挥治疗癫痫的作用。 
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